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(57) Abstract: The invention concerns novel heterocyclic derivatives having a calpain inhibiting activity and/or an activity trapping 
yf^ reactive oxygen species, of formula (I) wherein A, X, Y, R 1 , R 2 and Het represent variable groups. The invention also concerns meth- 
^5 ods for preparing said compounds, pharmaceutical preparations containing them and their therapeutic use, in particular as calpain 

inhibitors and/or as trapping agents for reactive oxygen species, whether selectively or not. 

(57) Abrege: La presente invention concerne de nouveaux derives heterocycliques presentant une activite inhibitrice des calpai'nes 
et/ou une activite piegeuse des formes reactives de l'oxygene, de formule (I) dans laquelle A, X, Y, R 1 , R 2 et Het represented des 
groupes variables. L' invention concerne egalement leurs methodes de preparation, les preparations pharmaceutiques les contenant 
et leur utilisation a des fins therapeutiques, en particulier en tant qu'inhibiteurs de calpai'nes et/ou piegeurs de formes reactives de 
1^" l'oxygene, de maniere selective ou non. 
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Nouveaux composes heterocycliques 
et Jeur application a titre de medicaments 



La presente invention concerne de nouveaux derives heterocycliques presentant une 
activite inhibitrice des calpaines et/ou une activite piegeuse des formes reactives de 
Foxy gene (ROS pour "reactive oxygen species "). L'invention concerne egalement leurs 
methodes de preparation, les preparations pharmaceutiques les contenant et leur 
5 utilisation a des fins therapeutiques, en particulier en tant qu'inhibiteurs de calpaines et 
piegeurs de formes reactives de l'oxygene de maniere selective ou non. 

Compte tenu du role potentiel des calpaines et des ROS en physiopathologie, les 
nouveaux derives selon l'invention peuvent produire des effets benefiques ou favorables 
dans le traitement de pathologies ou ces enzymes et/ou ces especes radicalaires sont 
10 impliquees, et notamment : 

-les maladies inflammatoires et immunologiques comme par exemple l'arthrite 
rhumatoide, les pancreatites, la sclerose en plaques, les inflammations du systeme 
gastro-intestinal (colite ulcerative ou non, maladie de Crohn), 

- les maladies cardio-vasculaires et cerebro-vasculaires comprenant par exemple 
15 1' hypertension arterielle, le choc septique, les infarctus cardiaques ou cerebraux 

d'origine ischemique ou hemorragique, les ischemics ainsi que les troubles lies a 
Tagregation plaquettaire, 

- les troubles du systeme nerveux central ou peripherique comme par exemple les 
maladies neurodegeneratives ou Ton peut notamment citer les traumatismes cerebraux 

20 ou de la moelle epiniere, l'hemorragie sub arachnoi'de, l'epilepsie, le vieillissement, les 
demences seniles, y compris la maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la 
maladie de Parkinson, les neuropathies peripheriques, 

- l'osteoporose, 

- les dystrophies muscul aires, 

25 - les maladies proliferatives comme par exemple l'atherosclerose ou la restenose, 



- la cataracte, 
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- les transplantations d'organes, 

- les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en plaques, 

- le cancer, 

5 - toutes les pathologies caracterisees par une production excessive des ROS et / ou une 
activation des calpaines. 

Dans 1' ensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales demontrant 
l'implication des ROS (Free Radic. Biol. Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health. 
Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que l'implication des 

10 calpaines (Trends Pharmacol. Sci. (1994) 15, 412419 ; Drug News Perspect (1999) 12, 
73-82). A titre d' exemple, les lesions cerebrales associees a l'infarctus cerebral ou au 
traumatisme cranien experimental sont reduites par des agents antioxydants (Acta. 
Physiol. Scand. (1994) 152, 349-350 ; J. Cereb. Blood Flow Metabol. (1995) 15, 948- 
952 ; J Pharmacol Exp Ther (1997) 2, 895-904) ainsi que par des inhibiteurs de calpaines 

15 (Proc Natl Acad Sci U S A (1996) 93, 3428-33 ; Stroke, (1998) 29, 152-158; Stroke 
(1994) 25, 2265-2270). 

La presente invention a done pour objet des composes de formule generate (I) 




dans laquelle 

10 R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical -OR 3 , -SR 3 , oxo ou un acetal cyclique, 

dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 
25 alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou -NR 4 R 5 ; 



WO 01/32654 



-3- 



PCT/FR00/03067 



R 4 et R 5 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
hdterocycle eventuellement susbtitue, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
5 aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi : -OR 6 , -NR 7 R 8 , halogene, cyano, nitro ou alkyle, 

dans lequel R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 

A represente 

10 soit un radical Al ou A'l 



R14 R 14 




Al A'l 



dans lequel R 9 , R 10 , R n , R 12 , R 13 representent, independamment, un atome 
d'hydrogene, un halogene, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 
-NR 15 R 16 , 

15 R 15 et R 16 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

ou un groupe -COR 17 , ou bien R 15 et R 16 forment ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 17 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 18 R 19 , 

R 18 et R 19 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle, ou bien R 18 et R 19 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 

rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 14 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 20 , 

R 20 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy, aryle, aralkyle, 
heterocycloalkyle ou -NR 21 R 22 , 
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dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

5 R 21 et R 22 rcpresentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, ou bien R 21 et R 22 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitu6, 

W represente une liaison, O ou S ou encore un radical -NR 23 , dans lequel R 23 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

10 soit un radical A2 

R 26 




dans lequel 

R 24 , R 25 et R 26 rcpresentent, independamment, un hydrogene, un halogene, le 
groupe OH ou SR 27 , un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou un radical -NR 28 R 29 , 

15 R 27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 28 et R 29 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 30 , ou bien R 28 et R 29 forment ensemble avec 1'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 30 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 31 R 32 , 

20 R 31 et R 32 rcpresentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, ou bien R 31 et R 32 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 



25 



Q represente -OR 33 , -SR 33 , -NR 34 R 35 ou un radical aryle substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halogene, le groupe 
OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou -NR 15 R 16 , 
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R 33 nepresente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou het6rocycloalkyle sont 
Eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
5 differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 

-NR 4 R 5 ; 

R 34 et R 35 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un radical -CO-R 36 , ou bien forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

10 R 36 representant un radical alkyle ; 

soit un radical A3 




A3 



dans lequel R 37 nepresente un atome dTiydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

15 dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 

eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 
20 soit un radical A4 

R 38 
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dans lequel R 38 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
-(CH 2 ) q -NR 39 R 40 ou aralkyle, le groupement aryle etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : OH, alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

q etant un entier compris entre 2 et 6 ; 

soit un radical A5 




dans lequel R' 38 et R" 38 representent independamment un atome d'hydrogene, 
nitro, -NR' 39 R' 40 , un radical alkyle ou arylalkyle, le groupement aryle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisis parmi : OH, les radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

R' 39 , R' 40 , R 39 et R 40 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou un groupe -COR 41 , ou bien R 39 et R 40 ou R' 39 et R' 40 forment 
ensemble avec l'atome dazote un heterocycle eventuellement substitue, 

R 41 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 42 et R 43 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

T representant un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical A6 




dans lequel R 44 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 
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X represente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-D-CO-, 
-CO-N(R 45 )-D-CO-, -CO-D-CO-, -CH=CH-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO-, 
-N(R 45 )-CO-C(R 46 R 47 )-CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-NH-C(R 46 R 47 )-CO-, 
-CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO-, -S-(CH 2 ) n -CO- ou -Z-CO- ; 

5 D represente un radical ph£nylene eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogene, cyano, ou 
carboxyl eventuellement esierifie par un radical alkyle ; 

Z represente un heterocycle, 

R 45 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 R 46 et R 47 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aryle 
ou aralkyle dont les groupements alkyle et aryle sont eventuellement substitues par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, -SH, 
halogene, nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio, aralkoxy, aryl-alkylthio, -NR 48 R 49 et carboxyl 
eventuellement esterifie par un radical alkyle ; 

15 R 48 et R 49 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 50 , ou bien R 48 et R 49 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 50 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 51 R 52 , 

R 51 et R 52 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
20 bien R 51 et R 52 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

n etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente -(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-CO- ; 

R 53 et R 54 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un 
25 radical aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halogene, nitro, alkyle, 
alkoxy, -NR 55 R 56 , 

R 55 et R 56 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 57 , ou bien R 55 et R 56 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
30 rattaches, un heterocycle eventuellement substitue, 
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R 57 represente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 58 R 59 , 

R 58 et R 59 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 58 et R 59 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

5 p etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Het represente un heterocycle, 

ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits composes de formule generate (I), 

a 1' exclusion des composes de formule (I) dans laquelle lorsque Het represente 
10 tetrahydrofuranne ou tetrahydropyranne, R 1 le radical OR 3 avec R 3 representant un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, heterocycloalkylcarbonyle dont le radical 
heterocycloalkyl est branche par un atome de carbone, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, R 2 un hydrogene et Y le radical -(CH 2 ) p - avec p = 0, alors X ne 
represente pas -CO-N(R 4 5)-C(R 46 R 47 )-CO- avec R 45 = R 46 = H. 

15 Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques (de configuration "R" ou "S"). Par consequent, la 
presente invention inclut les formes enantiomeres, diastereoisomeres et toutes 
combinaisons de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de 
simplicite, lorsqu'aucune configuration specifique n'est indiquee dans les formules de 

20 structure, il faut comprendre que les deux formes enantiomeres (ou diastereoisomeres) et 
leurs melanges sont representes. 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle lineaire 
ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone comme, par exemple, les radicaux 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, 
25 neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Les radicaux alkoxy peuvent correspondre aux 
radicaux alkyle indiques ci-dessus comme par exemple les radicaux methoxy, ethoxy, 
propyloxy ou isopropyloxy mais egalement butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire. De 
meme les radicaux alkylthio peuvent correspondre aux radicaux alkyle indiques ci-dessus 
comme par exemple methylthio ou ethylthio. 

30 Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et presentant au moins une 



WO 01/32654 



-9- 



PCT7FR00/03067 



insaturation (double liaison). Par halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de 
brome ou d'iode. 

Par aryle, on entend un systeme carbocyclique ou heterocyclique comprenant au moins 
un cycle aromatique, un systfeme &ant dit heterocyclique lorsque Tun au moins des cycles 
5 qui le composent comporte un heteroatome (O, N ou S). Comme exemple de radical aryle 
carbocyclique, on peut citer phenyle ou naphtyle. Comme exemple de radical aryle 
heterocyclique (ou heteroaryle), on peut citer thienyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, pyridyle, pyrazinyle, 
pyrimidyle, benzothienyle, benzofuryle et indolyle. 

10 Le terme heterocycle (ou heterocycloalkyle), represente par exemple par les radicaux Het 
ou Z, represente de preference un heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature, 
comportant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi O, S, N. L'atome d' azote peut 
eventuellement etre substitue par un radical choisi parmi : alkyle, aryle, aralkyle et 
alkylcarbonyle. Comme exemple d' heterocycle sature, on peut citer : tetrahydrofuranne, 

15 tetrahydropyranne, oxetane, oxepane, tetrahydrothiophene, tetrahydrothiopyranne, 
thietane, pyrrolidine, piperidine, azetidine, 1,3-dioxanne, 1,3-dioxolanne, 1,3-dithiolanne, 
1,3-dithianne, 1,3-oxathiolanne, 1,3-oxazolidine, 1,3-imidazolidine ou 1,3-thiazolidine. 
Comme exemple d' heterocycle insature, on peut citer : thiophene, fiirane, pyrrole, 
imidazole, pyrazole, isothiazole, thiazole, isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, 

20 pyrimidine, benzimidazole, benzofuranne, benzopyranne, 1,3-benzothiazole, 
benzoxazole, quinoleine. 

Les radicaux arylalkyles (ou aralkyles) designent les radicaux dans lesquels 
respectivement les radicaux aryle et alkyle sont tels que definis ci-dessus comme par 
exemple benzyle, phenethyle ou naphtylmethyle. Les radicaux aralkoxy (aryl-alkoxy) 
25 designent les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux aryle et alkoxy sont tels 
que definis ci-dessus comme par exemple benzyloxy ou phenylethoxy. Les radicaux 
arylalkylthio designent les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux aryle et 
alkylthio sont tels que definis ci-dessus comme par exemple benzylthio. 

Les radicaux alkylcarbonyle, heterocycloalkylcarbonyle, arylcarbonyle ou 
30 aralkylcarbonyle designent les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux alkyle, 
heterocycloalkyle, aryle et aralkyle ont la signification indiquee precedemment. 

Dans le cas de radicaux de formule -NRiRi ou R* et RJ forment ensemble avec l'atome 
d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 1' heterocycle est 
de preference sature et comprend de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
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ratome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S. Ledit heterocycle peut 
etre, par exemple, le cycle azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine. Ledit heterocycle peut etre substitue par un ou plusieurs substituants 
5 identiques ou differents choisis parmi le groupe hydroxy, un radical alkyle, aryle, aralkyle 
ou alkoxy ou un atome d'halogene. 

L' invention a plus particulierement pour objet des composes de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, dans laquelle Het represente un radical monocyclique contenant de 1 a 
2 heteroatomes choisis parmi O et N, et de maniere preferentielle un radical 
10 correspondant au cycle tetrahydrofuranne, dioxolane, pyrrolidine, 1,3-oxazolidine, et R 1 
represente l'atome d'hydrogene, le radical -OR 3 ou oxo. 

L'invention a plus particulierement pour objet egalement des composes de formule (I) 
telle que definie ci-dessus, dans laquelle X represente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, 
-0-(CH 2 ) n -CO-, -CO-N(R 45 )-D-CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 ) n -CO-, 

15 -N(R 4 5)-CO-C(R 46 R 47 )-CO-, -N(R 45 )-CO-NH-C(R 46 R 47 )-CO-, -N(R 4 5)-(CH 2 ) n -CO-, 
-CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO- ou -Z-CO-, 

et preferentiellement lorsque R 45 et R 47 representent l'atome d'hydrogene, R 46 l'atome 
d'hydrogene, un radical alkyle ou phenyle, D le radical phenylene et Z le radical thiazole. 

L' invention a plus particulierement pour objet egalement des composes de formule (I) 
20 telle que definie ci-dessus, dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical aralkyle, et de preference le radical benzyle. 

L' invention a plus particulierement pour objet egalement des composes de formule (I) 
telle que definie ci-dessus, dans laquelle A represente 

soit Al avec W representant l'atome de soufre, 

25 soit A 1 

soit A2 avec R 24 , R 25 et R 26 qui representent, independamment, un hydrogene ou 
un radical alkyle et Q qui represente -OR 33 , 

soit A3 avec T representant le radical -(CH 2 ) 2 - ; 

soit A4 avec T representant le radical -(CH 2 )-, 
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et de maniere preferentielle les radicaux de formule 






CH 3 



CH 



CH, 



Plus particulierement egalement, l'invention a pour objet des composes decrits ci-apres 
dans les exemples et preferentiellement les produits repondant aux formules suivantes : 

(2fl)-6-hydroxy-Aq(3S)-2-ty^ 
2//-chromene-2-carboxamide ; 

N-l-(4-ardlinophenyl)-N-4-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl] succinamide ; 
Acetate de (3S)-3-{[4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]amino}tetrahydro-2-furanyl ; 
N-l-(4-ardlinophenyl)-N-4-[(lS)-l-(13-dioxolan-2-yl)-3-methylbutyl] succinamide ; 
N-l-(4-ardlinophenyl)-N-3-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-2-phenyta ; 

3- (4-anilinoanilino)tetrahydro-2-furanol ; 

N^(lS)-H{[(3S)-2-hydroxytetra^^ 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

Acetate de (3S)-3-( { (25)-4-methyl-2- [( 10#-phenothiazin-2-y lcarbony 1)- 

amino]pentanoyl } amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

N-[(3S)-2-hydroxyt&rahydro-3-furanyl]^ 

4- carboxamide ; 
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N-[4-({[(3S)-2-hydroxyt6tra^ 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

N- [( 1 S)- 1 -( { [(3 S)-2-hydroxy tetrahydro-3-f urany 1] amino } carbonyl)-3-methylbuty 1 ] - 
10//-phenothiazine-l-carboxamide ; 

Pivalate de (3S)-3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino] 
pentanoyl }amino)tetrahy dro-2-f urany 1 ; 

3,3-dimethylbutanoate de (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10i/-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl }amino)tetrahydro-2-f urany 1 ; 

(3S)-3-( { (2S)-4-methyl-2- [( 10//-phenothiazin-2-y lcarbony l)amino]pentanoyl } amino) 
tetrahydro-2-furanyl benzoate ; 

(3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl}ainino) 
tetrahydro-2-furanyl phenylacetate ; 

(35)-3-( { (2S)-4-methyl-2- [( 10i/-phenothiazin«2~ylcarbonyl)amino]pentanoyl } amino) 
tetrahydro-2-furanyl (25 , )-2-(dimethylamino)-3-phenylpropanoate ; 

4-morpholinecarboxylate de (3S)-3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10f/-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
aminojpentanoyl }amino)tetrahydro-2-f urany 1 ; 

N- { ( 1 S)-3-methyl- 1 - [(3-oxo- l-pyrrolidinyl)carbony l]butyl } - 10i/-phenothiazine-2- 
carboxamide ; 

2-(3,5-di-/err-butyl-4-hydroxyphenoxy)-N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furan 
acetamide ; 

N^(3S)-2-hydroxytetrahydro-3^ 
yl)malonamide ; 

N-(2-anilinophenyl)-N'-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]uree ; 

N 1 -[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-N 2 -(l-propyl-23-dihydro-lH-indol^ 
ethanediamide ; 

(2R)-N4(lS)-MU-dioxolan-2-yl)-2-ph^ 
dihydro-2H-chromene-2-carboxamide ; 

N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-5-indolinecarboxamide. 
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Les composes de formule I selon F invention peuvent etre prepares suivant plusieurs voies 
de synthese selon la definition des groupes variables. 

Les composes de formule generate (I) dans laquelle Het repr6sente le cycle 
tetrahydrofuranne et Y le radical -(CH 2 ) p , peuvent etre prepares selon le schema suivant : 




5 d') (I) 

dans lesquels A, X, R 2 et R 3 sont tels que decrits ci-dessus, 

par condensation des acides de formule generale (II) sur les amines de formule 
generale (HI), dans les conditions classiques de la synthese peptidique (M. Bodanszky et 
A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- Verlag, 1984)) dans le 

10 THF, le dichloromethane ou le DMF en presence d'un neactif de couplage tels que le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le l,l'-carbonyldiimidazole (CDI) (J.Med. Chem. 
(1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John Jones, The chemical synthesis of peptides, 54 
(Clarendon Press, Oxford, 1991)) pour conduire aux carboxamides intermediaires de 

15 formule generale (IV). Le cycle lactonique des intermediaires de formule generale (IV) 
est ensuite reduit a l'aide d'un agent neducteur tel que, par exemple, l'hydrure de 
Diisobutylaluminium (DIBAL), dans un solvant inerte tel que, par exemple, THF ou 
CH 2 C1 2 , a une temperature variant de 0 a -78° C. Le derive lactol de formule generale (I 1 ) 
ainsi obtenu peut etre acyle a l'aide, par exemple, d'un chlorure d'acide (R 3 -C1) ou d'un 

20 anhydride d'acide (anhydride acetique, chlorure de benzoyle, ...) en presence d'une base 
telle que, par exemple, la triethylamine, dans un solvant inerte comme par exemple 
CH 2 C1 2 pour conduire au compose de formule generale (I). 
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Les composes de formule (I) dans laquelle Het represente le radical pyrrolidinyle et 
Y represente -C(R 53 R 54 )-CO-, R 53 et R 54 etant tels que definis ci-dessus, peuvent etre 
prepares selon le schema suivant : 




(I) 

5 dans lesquels A, X et R 2 sont tels que decrits ci-dessus, 

par condensation des acides de formule generale (V) sur les amines de formule 
generate (VI) (J. Med. Chem. (1992) 35 (8), 1392-1398) dans les conditions classiques de 
la synthese peptidique, decrites precedemment, pour conduire aux composes de formule 
generale (T). La deprotection eventuelle de la fonction cetonique est ensuite effectuee 
10 selon des methodes decrites dans la litterature (T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective 
Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 1991)), pour conduire 
aux composes de formule generale (I). 

Les composes de formule (I) dans laquelle Het represente le cycle 1,3-dioxolanne, 
1 ,3-dioxanne, 1,3-dithianne, 1,3-dithiolanne, 1 ,3-oxathiolanne, 1,3-oxazolidine, 
15 1,3-imidazolidine ou 1,3-thiazolidine, et Y represente -C(R 53 R 54 )-CO, R 53 et R 54 etant 
tels que definis ci-dessus, peuvent etre prepares selon le schema suivant : 
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O-Alk 



O-Alk 



A-X-OH + H 2 N-Y-^ 



- A-X-N-Y^( 



(II) 



(VII) 



H 
(VIII) 



H 




A-X-N-Y 
H 



H 



(IX) 



(I) 



dans lequel A, X et R 2 sont tels que decrits ci-dessus et V et V representent 
independamment N, O ou S, 

par condensation des acides de formule generate (II) precedemment decrits, sur les 
5 amino-esters commerciaux de formule generale (VII), dans les conditions classiques de la 
synthese peptidique decrites precedemment, pour conduire aux intermediaries de formule 
generale (VIII). La reduction de Tester carboxylique a l'aide d'un agent reducteur tel que, 
par exemple, le DIBAL, dans un solvant inerte tel que, par exemple, THF ou CH 2 C1 2 , a 
une temperature variant de 0 a -78° C, conduit aux aldehydes de formule generale (IX). 
10 La transformation de Taldehyde en heterocycle, est effectuee selon des methodes de la 
litterature (T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Second 
edition (Wiley-Interscience, 1991)). 

Les composes de formule (I) dans laquelle Het represente le cycle oxazolidine, peuvent 
etre prepares selon le schema suivant : 
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A-X-N-Y-OH + 
H 

(V) 



R 

i-X-N-Y-N^f^ 0 



(X) 



(XI) 




dans lequel A, X, Y, R 2 et R 3 sont tels que decrits ci-dessus, 

par condensation des acides de formule generale (V) precedemment decrits, avec les 
amino-esters commerciaux de formule generale (X) dans les conditions de la synthese 
peptidique precedemment decrites. Les esters de formule generale (XI) intermediairement 
obtenus sont ensuite saponifies pour donner les acides carboxyliques de formule generale 

(XII) , lesquels par chauffage en presence de paraformaldehyde et d'un acide tel que, par 
exemple, l'APTS, en piegeant continuellement l'eau formee au cours de la reaction a Taide 
d f un appareil de type Dean-Stark, conduisent aux oxazolidinones de formule generale 

(XIII) . Celles-ci sont ensuite reduites a l'aide d'un agent reducteur tel que, par exemple, le 
DIBAL, dans un solvant inerte tel que, par exemple, THF ou CH 2 C1 2 , a une temperature 
variant de 0 a -78° C pour conduire aux derives d'oxazolidine de formule generale (T). 
Les composes de formule generale (T) ainsi obtenus peuvent etre acyles a Taide, par 
exemple, d'un chlorure d'acide (R 3 -C1) ou d'un anhydride d'acide (anhydride acetique, 
chlorure de benzoyle, ...) en presence d'une base telle que, par exemple, la triethylamine, 
dans un solvant inerte comme par exemple CH 2 C1 2 pour conduire aux composes de 
formule (I). 
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Les composes de formule generale (I) dans laquelle Het represente le cycle 
tetrahydrofuranne, X le radical -(CH 2 ) n - (n = 0) et Y le radical -(CH 2 ) p - (p = 0), peuvent 
egalement etre prepares selon le schema suivant : 




(D (I) 

5 dans lesquels A, R 2 et R 3 sont tels que decrits ci-dessus, 

par substitution nucleophile de Phalogene des lactones de formule generale (XV) a l'aide 
des amines de formule generale (ELI), en chauffant le melange reactionnel a une 
temperature variant de 50 a 1 10° C dans un solvant inerte tel que par exemple, 
l'acetonitrile ou le DMF, pendant une duree variant de 30 minutes a 5 heures, pour 
10 conduire aux in termedi aires de formule generale (XV). La reduction de la fonction 
lactone suivie de l'acylation du lactol de formule generale (T) sont effectuees dans les 
conditions precedemment decrites. 

Les composes de formule generale (I) dans laquelle Het represente le cycle 
tetrahydrofuranne, X le radical -N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO- (n = 0) et Y le radical -<CH 2 ) p - (p = 
15 0) sont des urees qui peuvent etre preparees selon le schema synthetique suivant : 
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par condensation des amines de formule generale (II. 1) avec les amines de formule 
generale (HI) en presence de triphosgene et d f une base telle que, par exemple, la 
5 diisopropylethylamine dans un solvant inerte tel que le dichloromethane selon un 
protocole experimental decrit dans J. Org. Chem. (1994) 59 (7), 1937-1938. Le cycle 
lactonique des urees de formule generale (XVI) est ensuite reduit et modifie dans les 
conditions experimentales precedemment decrites pour conduire aux composes de 
formule generale (I). 

10 Les composes de la presente invention possedent d'interessantes proprietes 
pharmacologiques : ils presentent une activite inhibitrice des calpaines et / ou une activite 
piegeuse des formes reactives de Toxygene. 

Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans differentes 
applications therapeutiques. Ils peuvent produire des effets benefiques ou favorables dans 
15 le traitement de pathologies ou ces enzymes et / ou ces especes radicalaires sont 
impliquees. 

Ces proprietes rendent les produits de formule I aptes a une utilisation pharmaceutique. 
La presente demande a egalement pour objet, a titre de medicaments, les produits de 
formule I telle que definie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux 
20 ou organiques ou les bases minerales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule I, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, a 
titre de principe actif, Tun au moins des medicaments tels que definis ci-dessus. 
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L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compose de 
Tinvention ou un sel additif d f acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
association avec un support pharmaceutiquement acceptable. La composition 
pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple, des poudres, des granules, 
5 des comprimes, des gelules ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la 
cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi se 
10 presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des suspensions 
ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, l'eau, les 
solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs melanges, dans 
des proportions variees, dans l'eau, additionnes a des huiles ou des graisses 
pharmaceutiquement acceptables. Les compositions liquides steriles peuvent etre utilisees 
15 pour les injections intramusculaires, intraperitoneales ou sous-cutanees et les 
compositions steriles peuvent egalement etre administrees par intraveineuse. 

Certains composes de la formule generate I precedemment decrite, sont couverts par la 
demande EP 641800. Les composes de cette demande presentent une activite inhibi trice 
de cathepsine L qui est differente de 1' activite inhibi trice des calpai'nes et / ou de 1' activite 
20 piegeuse des formes reactives de l'oxygene. 

L'invention a done egalement pour objet l'utilisation de composes de formule (I a ) telle 
que definie ci-dessus, 




sous forme racemique, d'enantiomeres, de diastereoisomeres ou toutes combinaisons de 
25 ces formes, dans laquelle 

R a ] rcpresente un atome d'hydrogene, un radical -OR 3 , -SR 3 , oxo ou un acetal cyclique, 

dans lequel R 3 rcpresente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 



WO 01/32654 



-20- 



PCT/FR00/03067 



10 



dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 
alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou -NR 4 R 5 ; 

R 4 et R 5 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement susbtitue, 

R a 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi : -OR 6 , -NR 7 R 8 , halogene, cyano, nitro ou alkyle, 

dans lequel R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 

A a represente 

soit un radical Al ou A'l 



R n s 

R12 



R14 
I 



Ri3 



Al 




15 dans lequel R 9 , R 10 , R n , R 12 , R 13 representent, independamment, un atome 

d'hydrogene, un halogene, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 

.NR15R16 

R 15 et R 16 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 17 , ou bien R 15 et R 16 forment ensemble avec l'atome d'azote 
20 auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 17 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 18 R 19 , 

R 18 et R 19 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 18 et R 19 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 
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R 14 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 20 , 

R 20 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy, aryle, aralkyle, 
heterocycloalkyle ou -NR 21 R 22 , 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
diffdrents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

R 21 et R 22 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 21 et R 22 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

W represente une liaison, O ou S ou encore un radical -NR 23 , dans lequel R 23 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical A2 



dans lequel 

R 24 , R 25 et R 26 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le 
groupe OH ou SR 27 , un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou un radical -NR 28 R 29 , 

R 27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 28 et R 29 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 30 , ou bien R 28 et R 29 forment ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 30 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 31 R 32 , 

R 31 et R 32 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 31 et R 32 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 



R26 




R24 



A2 
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Q represente -OR 33 , -SR 33 , -NR 34 R 35 ou un radical aryle substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halogene, le groupe 
OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou -NR 15 R 16 , 

R 33 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
hetdrocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

R 34 et R 35 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un radical -CO-R 36 , ou bien forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 36 representant un radical alkyle ; 

soit un radical A3 



dans lequel R 37 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 




A3 
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soit un radical A4 

R38 




dans lequel R 38 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
-(CH 2 ) q -NR 39 R 40 ou aralkyle, le groupement aryle etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : OH, alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

q etant un entier compris entre 2 et 6 ; 

soit un radical A5 




dans lequel R' 38 et R" 38 representent independamment un atome d'hydrogene, 
nitro, -NR' 39 R' 40 , un radical alkyle ou arylalkyle, le groupement aryle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisis parmi : OH, les radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

R' 39 , R' 40 , R 39 et R 40 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou un groupe -COR 41 , ou bien R 39 et R 40 ou R' 39 et R' 40 ferment 
ensemble avec l'atome d' azote un heterocycle eventuellement substitue, 

R 41 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 42 et R 43 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

T representant un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 
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soit enfin un radical A6 




dans lequel R 44 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

5 X a represente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-D-CO-, 
-CO-N(R 45 )-D-CO-, -CO-D-CO-, -CH=CH-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 MCH 2 ) n -CO-, 
-N(R 45 )-CO-C(R 46 R 47 )-CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 4 5)-CO-NH-C(R 46 R 47 )-CO-, 
-CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO-, -S-(CH 2 ) n -CO- ou -Z-CO- ; 

D represente un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
10 identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogene, cyano, ou 
carboxyl eventuellement esterifie par un radical alkyle ; 

Z represente un heterocycle, 

R 45 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 46 et R 47 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aryle 
15 ou aralkyle dont les groupements alkyle et aryle sont eventuellement substitues par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, -SH, 
halogene, nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio, aralkoxy, aryl-alkylthio, -NR 48 R 49 et carboxyl 
eventuellement esterifie par un radical alkyle ; 

R 48 et R 49 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
20 groupe -COR 50 , ou bien R 48 et R 49 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 50 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 51 R 52 , 

R 51 et R 52 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 51 et R 52 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
25 heterocycle eventuellement substitue ; 

n etant un entier compris entre 0 et 6 ; 
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Y a represente -(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-CO- ; 

R 53 et R 54 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un 
radical aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halogene, nitro, alkyle, 
5 alkoxy, -NR 55 R 56 , 

R 55 et R 56 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 57 , ou bien R 55 et R 56 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches, un heterocycle eventuellement substitue, 

R 57 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 58 R 59 , 

10 R 58 et R 59 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 58 et R 59 forment ensemble avec l'atome d f azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

p etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Het a represente un heterocycle, 

15 ainsi que des sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits composes de formule generate (I), 

pour la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies ou les calpaines 
et / ou les formes reactives de l'oxygene sont impliquees. 

L'invention a plus particulierement pour objet l'utilisation de composes de formule (I a ) 
20 telle que definie ci-dessus, pour la preparation de medicaments pour le traitement de 
pathologies ou les formes reactives de l'oxygene sont impliquees. L'invention a plus 
particulierement pour objet egalement l'utilisation de composes de formule (I a ) telle que 
definie ci-dessus, pour la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies 
ou les formes reactives de l'oxygene et les calpaines sont impliquees. L'invention 
25 concerne done l'utilisation de composes de formule (I a ) telle que definie ci-dessus, pour 
la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies comme les maladies 
inflammatoires et immunologiques, les maladies cardio-vasculaires et cerebro- 
vasculaires, les troubles du systeme nerveux central ou pheripherique, l'osteoporose, les 
dystrophies musculaires, les maladies proliferatives, la cataracte, les transplantations 
30 d'organes, les maladies auto-immunes et virales, le cancer, et toutes les pathologies 
caracterisees par une production excessive des ROS et / ou une activation des calpaines. 
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L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation de composes de formule (I a ) 
telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que Het represente un radical monocyclique 
contenant de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi O et N. De maniere preferentielle Het 
represente tetrahydrofuranne, dioxolane, pyrrolidine, 1,3-oxazolidine, et R 1 nepresente 
5 l'atome d'hydrogene, le radical -OR 3 ou oxo. 

L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation de composes de formule (I a ) 
telle que definie ci-dessus, caracterisee en ce que X represente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, 
-0-(CH 2 ) n -CO-, -CO-N(R 4 5)-D-CO-, -Z-CO-, -N(R 4 5)-CO-(CH 2 ) n -CO-, 
-N(R 45 )-CO-C(R 46 R 47 )-CO-, -N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-NH-C(R 46 R 47 )-CO- ou 
10 -CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO et preferentiellement lorsque R 45 et R 47 representent Tatome 
d'hydrogene, R 46 l'atome d'hydrogene, un radical alkyle ou phenyle, D le radical 
phenylene et Z le radical thiazole. 

L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation de composes de formule (I a ) 
telle que definie ci-dessus caracterisee en ce que R 2 represente un atome d'hydrogene ou 
15 un radical aralkyle, et de preference le radical benzyle. 

L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation de composes de formule (I a ) 
telle que definie ci-dessus caracterisee en ce que A represente soit Al avec W 
representant Tatome de soufre ; soit A'l ; soit A2 avec R 24 , R 25 et R 26 qui representent, 
independamment, un hydrogene ou un radical alkyle et Q qui represente -OR 33 ; soit A3 
20 avec T representant le radical -(CH 2 ) 2 - ; soit A4 avec T representant le radical -(CH 2 )-. De 
maniere preferentielle A represente un radical choisi parmi 



H H 
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Plus particulierement egalement, l'invention a pour objet l'utilisation telle que definie 
ci-dessus, de composes de formule (I a ) tels que decrits dans les exemples et 
preferentiellement les composes qui repondent a Tune des formules suivantes : 

(2fl)-6-hydroxy-Af- [(35)-2-hydroxytetrahydro-3-f uranyl] -2,5 ,7,8-tetramethyl- 
3,4-dihydro-27/-chromene-2-carboxamide ; 

N- l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl] succinamide ; 
Acetate de (3S)-3-{[4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]amin^ ; 
N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(lS)-l-(l,3-dioxolan-2-yl)-3-methylbutyl] succinamide ; 
N-l-(4-anihnophenyl)-N-3-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-2-phenylmalonamide ; 

3- (4-anilinoanilino)tetrahydro-2-furanol ; 

N-[(lS)-l-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3-methy^ 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

Acetate de (35)-3-({(25)-4-methyl-2-[(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)- 

amino]pentanoyl } amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-te^ 

4- carboxamide ; 

N- [4-( { [(3 S )-2-hy droxy tetrahydro-3 -f urany 1] amino } carbonyl)pheny 1] - 1 OH- 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

N-[(lS)-l"({[(3S)-2-hydroxytarahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3-methylbutyl]- 
10H-phenothiazine-l-carboxamide ; 

Pivalate de (3S)-3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10i/-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino] 
pentanoyl } amino)tetrahydro-2-f urany 1 ; 

3,3-dimethylbutanoate de (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl }amino)tetrahydro-2-f urany 1 ; 

(3S)-3-( { (2S)-4-methyl-2- [( 10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl } amino) 
tetrahydro-2-furanyl benzoate ; 
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(3S)-3-({(2S)-4-m&hyl-2-[(10//-phenothiazin^ 
t6trahydro-2-furanyl phenylacetate ; 

(3S)-3-( { (2S)-4-methyl-2- [( 10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl } amino) 
tetrahydro-2-furanyl (25)-2-(dimethylamino)-3-phenylpropanoate ; 

4-morpholinecarboxylate de (3S)-3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl }amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

N-{(lS)-3-methyl-l-[(3-oxo^ 
carboxamide ; 

2-(3,5-di-f^-butyl-4-hydroxyphenoxy)-^ 
acetamide ; 

N 1 -[(3S)-2-hydroxytarahydro-3-furanyl]-2-phenyl-N 3 Kl-propyl-2,3-dihydro 
yl)malonamide ; 

N-(2-anilinophenyl)-N'-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]uree ; 

N 1 -[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-N 2 -(l-propyl-23-dihydro-l^ 
ethanediamide ; 

(2R)-N4(lS)-l-(l,3-dioxolan-2-yl)-2-pheny^ 
dihydro-2H-chromene-2-carboxamide ; 

N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-5-indolinecarboxamide. 

Les intermediaries de synthese non commerciaux de formule (II), (HI) et (V) peuvent etre 
prepares selon les differentes voies de synthese ci-dessous : 

1) Synthese des intermediates (II) : 

Les acides carboxyliques de formule generale (II), dans lesquels A, X, D, n, R 45 , R 46 et 
R 47 sont tels que decrits ci-dessus, sont accessibles a partir des schemas synthetiques 
suivants : 

1.1) A partir de A-NH(R 4 5) : 

La preparation des acides carboxyliques de formule generale (II) peut etre effectuee, dans 
ce cas, a partir de 3 derives acides-esters differents (IL2), (II.4) et (EL6) : 
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La condensation des anilines de formule generate (II. 1) avec les aci de-esters (Alk = 
Alkyle) commerciaux de formule generate (II. 2), schema 1.1, est effectuee par 
condensation peptidique classique. Le carboxamide intermediairement obtenu (IL3) est 
ensuite saponifie pour conduire aux acides carboxyliques de formule generale (II). La 
synthese des intermediaires de formule generale (II. 1) est decrite plus loin. 



(II.2) ^(CH 2 H 

HO h O- 



Alk R 45 O 



46 

o. R p 



A-X-OH 



A-N-C-(CH 2 )-< 

0 n O-Alk 

(n.3) (II) 

R 45 HO^KO-Alk R 45 R 46 0 

A-N A-N-C-C— \ A-X-OH 

H (II.4) o ^47 O-Alk 

(Hi) 4 (n.5) (ii) 

■ 4! J 3 

A-N-C-D-Y A-X-OH 

Ov P O O-Alk 

(II.6) HO^ D O-Alk (H.7) (ID 



Schema 1.1 

La synthese des acides carboxyliques de formule generale (II) peut egalement etre 
effectuee par condensation des anilines de formule generale (II. 1) avec les derives 
10 d'aci de-esters de formule generale (II.4) dans les conditions precedemment decrites. Cette 
condensation est suivie d'une saponification classique pour conduire aux acides de 
formule generale (II). La synthese des intermediaires de formule generale (II.4) est 
decrite plus loin. 

La condensation des amines de formule generale (II. 1) avec les acides aromatiques 
15 commerciaux de formule generale (II.6), dans les conditions de synthese peptidique deja 
decrites, permet apres saponification des intermediaires de formule generale (II.7) 
d'obtenir egalement les acides carboxyliques de formule generate (II). 

Alternativement les acides carboxyliques de formule generale (II), sont egalement 
accessibles par l'ouverture d' anhydrides cycliques tels que par exemple, T anhydride 
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succinique, a l'aide des amines de formule generale (II. 1) selon un protocole 
experimental decrit dans la litterature (J. Amer. Chem. Soc. (1951) 73, 4007). 

1.1.1) Preparation des intermediates (II. 1) : 

Les anilines de formule generale (II. 1), non commerciales, derives d'indoline ou de 
5 1,2,3,4-tetrahydroquinoline, schema 1.1.1, dans lesquelles T et R 38 sont tels que definis 
ci-dessus, peuvent etre preparees a partir des derives nitro correspondants de formule 
generale (II. 1.1). La 6-nitro- 1,2,3,4-tetrahydroquinoline est decrite dans Can. J. Chem. 
(1952), 30, 720-722. L'alkylation de l'amine est classiquement effectuee par une base 
forte telle que, par exemple, NaH, dans un solvant aprotique polaire tel que, par exemple, 
10 le DMF en presence d'un derive halogene R 38 -Hal, tels que par exemple, le chlorure de 
3-dimethylaminopropane ou le bromure de benzyle. Le derive nitro de formule 
generale (II. 1.2) intermediairement obtenu est ensuite reduit, par exemple, par le Nickel 
de Raney en presence d'hydrate d'hydrazine pour conduire aux anilines de formule 
generale (II. 1). 




/ / / 

H R38 R38 



15 (II.1.1) (IL1.2) (II.1) 

Schema 1.1.1 

Par ailleurs, certains derives des phenylenedi amines de formule generale (III), non 
commerciaux, peuvent etre prepares selon Farmaco (1951) 6, 713-717. 

Dans le cas particulier ou A est un derive phenolique (A=A2), les anilines de formule 
20 generale (II. 1) sont obtenues par hydrogenation, en presence de Pd/C, des derives 
nitrophenols precurseurs. Les derives nitres des di-alkyl phenols sont accessibles selon les 
methodes decrites dans J. Org. Chem. (1968) 33 (1), 223-226 ou J. Med. Chem. (1998), 
41, 1846-1854. 

Les intermediaires de formule generale (II. 1) dans lesquels A'l est une diphenylamine, 
25 sont accessibles a partir des methodes decrites dans la litterature (Synthesis (1990) 430 ; 
Indian J. Chem. (1981) 20B, 611-613 ; J. Med. Chem. (1975) 18 (4), 386-391) qui 
passent par la reduction d'un intermediaire nitrodiphenylamine. La reduction de la 
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fonction nitro est effectuee classiquement par hydrogenation en presence d'une quantite 
catalytique de Pd/C pour acceder aux aminodiphenylamines de formule generale (II. 1). 

Lorsque A est un derive carbazole (W represente alors une liaison directe), les methodes 
de preparation des aminocarbazoles de formule generale (II. 1) passent par la synthese 
5 d'un intermediate nitrocarbazole. Ces methodes sont decrites dans Pharmazie (1993) 
48(11), 817-820 ; Synth. Commun. (1994) 24(1), 1-10 ; J. Org. Chem. (1980) 45, 
1493-1496 ; J. Org. Chem. (1964) 29 (8), 2474-2476 ; Org. Prep. Proced. Int. (1981) 
13 (6), 419-421 ou J. Org. Chem. (1963) 28, 884. La reduction de la fonction nitro des 
intermediaires nitrocarbazoles est, dans ce cas, effectuee de preference a l'aide d'hydrate 
10 d'hydrazine en presence de Nickel de Raney. 

Les intermediaires de formule generale (II. 1) dans lesquels A est un derive phenothiazine 
(W represente un atome de soufre), sont accessibles a partir de methodes de la litterature 
qui passent par la synthese d'un derive nitrophenothiazine. En particulier la 
3-nitrophenothiazine est decrite dans J. Org. Chem. (1972) 37, 2691. La reduction de la 
15 fonction nitro pour acceder aux aminophenothiazines de formule generale (II. 1) est 
effectuee classiquement par hydrogenation en presence d'une quantite catalytique de Pd/C 
dans un solvant tel que l'ethanol. 

1.1.2) Preparation des intermediaires (II.4) : 

Les aci de-esters de formule generale (11.4), schema 1.1.2, peuvent etre prepares a partir 
20 des diesters commerciaux de formule generale (II.4.1) selon une methode decrite dans la 
litterature (Tetrahedron Asymmetry (1997) 8 (11), 1821-1823). 



Alk-O r 47 O-Alk 




HO r 47 O-Alk 




(H.4.1) 



(114) 



Schema 1.1.2 



1.2) A partir de A-C0 2 H : 



25 Les intermediaires acides carboxyliques de formule generale (II) sont egalement 
accessibles a partir de la condensation des acides carboxyliques de formule generale (II. 8) 
avec les amino-esters commerciaux de formule generale (II.9A) ou (II.9B), schema 1.2, 
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au cours d'une etape de synthese peptidique precedemment decrite. Les carboxamides 
intermediairement obtenus (II.10A) et (E.10B) sont ensuite saponiftes pour conduire aux 
acides carboxyliques de formule generate (II). 



K n 



H 2 N-|H; _ R 46 o 

r4? ° AUc y A-C-N— I — # - A-X— OH 

(IL9A) S o H R 47 O-Alk 

A -C0 2 H <T (II.10A) (II) 




ai-8) o 

H2N_D ^n a,v X A-C-N-D-f 

O-Alk „ H \_ 

(II.9B) 



A-X— OH 



O 

Alk 

(ii.iob) ai) 



5 1.2.1) Preparation des intermediaires (II. 8) : 

Les derives carboxyliques de formule generale (II. 8), non accessibles commercialement, 
peuvent etre pr6par6s a partir de la litterature (p. ex. : J. Org. Chem. (1961) 26, 
1221-1223 ; Acta Chem. Scandinavica (1973) 27, 888-890 ; Can. J. Chem. (1972) 50, 
1276-1282 ; J. Med. Chem. (1992) 35(4), 716-724 ; J. Org. Chem. (1989) 54, 560-569 ; 
10 J. Med. Chem. (1998) 41(2), 148-156 ; Bull. Soc. Chim. Fr. (1960), 1049-1066)). 

1.3) A partir de A-OH ou A-SH : 

Les acides de formule generate (II) (schema 1.3) dans lesquels X represente -0-(CH2) n - 
CO-, sont prepares a partir des hydroquinones de formule generate (11.11) obtenues selon 
la litterature (J. Chem. Soc. Perkin 1 (1981) 303-306). La condensation sur des 
15 halogenoesters commerciaux de formule generale (11.12) est effectuee en presence d'une 
base telle que, par exemple K2CO3, en chauffant dans un solvant polaire comme, par 
exemple, le THF pendant au moins 5 heures. Les esters de formule generale (11.13) 
intermediairement obtenus sont ensuite deprot6g6s (en milieu acide dans le cas des esters 
de tert-butyle) pour conduire aux acides de formule generale (II). 
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A-OH 



(11.11) 




+ 



A — i 



A-X— OH 



O 



O-Alk 



Hal-(CH 2 )^ 



O-Alk 



(11.13) 



(ID 



(11.12) 



Schema 1.3 



Les acides de formule generate (II) dans lesquels X represente -S-(CH2)„-CO-, sont 
prepares selon une methode de la litterature (J. Med. Chem. (1997) 40 (12), 1906-1918). 

5 1.4) A partir de A-C0 2 H, lorsque Z represente un heterocycle avec V = S ou O : 

1.4.a) Dans les cas ou Z represente un helerocyle insature, les acides carboxyliques de 
formule generale (II), schema 1.4a, peuvent etre prepares a partir des acides 
carboxyliques de formule generale (II. 8). 
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(118) 
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a-^- y OAlk 

(11.16) V ' 
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C0 2 Alk 



O 



V 




OH 



(II) 



10 



Schema L4a 

La formation du carboxamide P* 6 de formule generate (11.14) est effectuee selon un 
protocole experimental decrit dans la litterature (Synthesis (1989), 1, 37). Par chauffage, 
entre 50° C et le reflux du solvant, pendant un temps compris entre une et 15 heures, de 
1' intermedial re (11.14) en presence d'un bromopyruvate d'alkyle, on obtient les oxazoles 
(V = O) de formule generale (11.16). Alternativement, les thiazoles (V = S) de formule 
generale (11.16), sont accessibles en deux etapes a partir des carboxamides de formule 
generale (11.14). Ceux-ci en presence du reactif de Lawesson dans un solvant tel que, par 
exemple, le 1,4-dioxanne, conduisent classiquement aux thiocarboxamides de formule 
generale (11.15). L'etape de cyclisation est ensuite effectuee en presence de 
bromopyruvate d'alkyle comme precedemment decrit. Les acides carboxyliques de 
formule generale (II) sont finalement obtenus par deprotection de la fonction acide dans 
des conditions classiques. 
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1.4.b) Dans les cas ou Z represente un heterocycle sature, et en particulier une 
thiazolidine, les acides carboxyliques de formule generale (II), schema 1.4b, sont 
egalement accessibles a partir des acides carboxyliques de formule generale (II. 8). 

(II.8) A-C0 2 H 




(11.17) (11.18) (II) 



5 Schema 1.4b 

La preparation des aldehydes de formule generale (11.17) est classiquement effectuee 
apres activation de la fonction acide des intermediaires de formule generale (II. 8) sous 
forme d' ester ou d'alkylhydroxamate, en presence de DIBAL ou de LiAlH 4 , selon des 
protocoles experimentaux de la litterature (p. ex. J. Med. Chem. (1990) 33, 11-13). La 
10 reaction de ces aldehydes avec la cysteine en presence de sels d' acetate conduit 
directement aux thiazolidines de formule generale (11.18) selon un protocole experimental 
decrit dans J. Org. Chem. (1957) 22, 943-946. L' amine du cycle thiazolidine est ensuite 
protegee sous forme de carbamate (p.ex. Boc) dans les conditions classiques de la 
litterature pour conduire aux acides carboxyliques de formule generale (II). 

15 1 .5) A partir de A-N(R 45 )-CO- : 

Les acides carboxyliques de formule generale (II), dans lesquels X = -N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO- 
avec n = 0, sont constitues d'une chaine fonctionnalisee par une uree, schema 1.5. 



R 



45 



(IL1) A-N 



H R 45 R 46 O 

+ ^ A-N— rr-N— I — 4 » A-X-OH 



R o 



O H r 47 O-Alk 



(H.9) H 2 N— ^ — ^ (11.19) (II) 

r 47 O-Alk 



Schema 1.5 
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La synthese de ces urees se fait par condensation des amines de formule generate (II. 1) 
avec les aminoesters de formule generale (II.9) en presence de triphosgene et d'une amine 
tertiaire selon un protocole experimental decrit dans la litterature (J. Org. Chem. (1994), 
59(7), 1937-1938) pour conduire aux intermediaires de formule generale (11.19). L'acide 
5 carboxylique de formule generale (EI) est ensuite classiquement obtenu par deprotection 
de Tester intermediate. 

2) Synthese des intermediaires (HI) : 

La preparation des intermediaires de formule generale (III), schema 1.4, dans lesquels R 2 
est tel que defini ci-dessus et Y = -(CH 2 ) p -, avec p = 0, est effectuee a partir des derives de 

10 l'acide N-Cbz aspartique de formule generale (IIL1) dont l'acces est decrit dans la 
litterature (J. Med. Chem. (1973) 16 (11), 1277-1280). Par chauffage de ces 
intermediaires en presence de trioxanne et d'une quantite catalytique d'APTS au reflux 
d'un solvant tel que, par exemple, le toluene, (Synthesis (1989) 7, 542-544) on obtient les 
derives d'oxazolidinone de formule generale (III. 2). La reduction de la fonction acide est 

15 alors effectuee a l'aide de B^.THF dans le THF telle que decrite dans Chem. Pharm. 
Bull. (1995) 43 (10), 1683-1691 et conduit aux alcools de formule generale (IH.3). 
Ceux-ci sont ensuite traites en milieu basique, et l'intermediaire (111.4) ainsi genere est 
cyclise a l'aide d'un agent de deshydratation classique tel que, par exemple, le 
Dicyclohexylcarbodiimide pour obtenir la lactone substitute de formule generale (in. 5). 

20 L'intermediaire de formule generale (HI) est obtenu apres coupure du carbamate de 
benzyle a l'aide de Pd/C sous atmosphere d'hydrogene. 
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(III.1) (HL2) (HI.3) 

H H P O 

cbz- N Y C ° 2H cbz- N ^ 

A/OH— r2 JL/° r X/° 

(III.4) (IIL5) (III) 

Schema 2 

3) Synthese des intermediaires (V) : 

Les intermediaires de formule generate (V)(schema 2.1), dans lesquels A, X, Y, R 53 et 
R 54 sont tels que decrits ci-dessus, sont prepares classiquement par condensation 
peptidique des acides de formule generate (II), precedemment decrits, avec les amino- 
esters commerciaux de formule generate (V.l). Les acides carboxyliques de formule 
generate (V) sont obtenus apres saponification des esters intermediaires de formule 
generate (V.2). 

A-X— OH 
(II) 



* .O 



O H R 54 O- 



A-X— N— Y— OH 



10 



53 U K ^ "Alk H 

I 0 

R 54 O-Alk 

(V.l) 

Schema 3 



L'invention a egalement pour objet, a titre de produits industriels nouveaux, et notamment 
a titre de produits industriels nouveaux destines a la preparation de produits de formule I, 
les produits repondant a Tune des formule suivantes : 



WO 01/32654 



-38- 



PCT/FR00/03067 



N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]succinamid^ ; 

(2S)-2-{ [4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl] amino }-4-methylpentanoate de methyle 

N 1 -(4-anilinophenyl)-N4- [( 1 S)- 1 -formy 1-3-methylbuty 1] succinamide ; 

benzyl 3-(4-anilinoanilino)-3-oxo-2-phenylpropanoate ; 

acide 3-(4-anilinoanilino)-3-oxo-2-phenylpropanoYque ; 

N-l-(4-artilinophenyl)-N-3-[(3S)-2-oxotefr^ ; 

3- (4-anilinoanilino)dihydro-2(3H)-furanone ; 

(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoate de methyle ; 

acide (2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoi'que ; 

N-[(lS)-3-mahyl-l-({[(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)butyl^ 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

2-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxylate d'ethyle ; 
acide 2-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxylique ; 

N^(3S)-2-oxotetrahydro-3-fu^^ 

4- carboxamide ; 

4-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]benzoate de methyle ; 
acide 4-[(10H~phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]benzoique ; 

N-[4-({[(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)phenyl]-10H-phenothiazine 
2-carboxamide ; 

(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-l-ylcarbonyl)amino]pentanoate de methyle ; 

acide (2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-l-ylcarbonyl)amino]pentanoique ; 

N-[(lS)-l-({[(3S)-2-oxot&rahyd^ 
phenothiazine-l-carboxamide ; 
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Ar4(15)-lKl,4-dioxa-7-azaspiro[4.4]non-7-ylcarbonyl)-3-mahylbutyl]-10//- 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

2- (3,5-di-terf-butyl-4-hydroxyphenoxy)^ 
acetamide 

5-nitro-l-propylindoline ; 
l-propyl-2,3-dihydro-l//-indol-5-ylamine; 

3- oxo-2-phenyl-N-(l-propyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl)-beta-alanine ; 

N^(3S)-2-oxotetrahydro-3^ 
yl)malonamide; 

A^-(2-anilinophenyl)-AT-[(35)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]uree ; 

oxo[(l-propyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl)amino]acetate d'ethyle ; 

acide oxo[(l-propyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl)amino]acetique ; 

(2S)-2-({[(2R)-6-hydroxy-2,5J,8-taramethyl-3,4-dihydro-2H-chromen-2- 
yl]carbonyl}amino)-3-phenylpropanoate de methyle ; 

(2R)-N-[(lS)-l-benzyl-2-oxoethyl^^ 
chromene-2-carboxamide ; 

5-methyl 1,5-indolinedicarboxylate de tert-bxxtylc ; 
acide l-(rm-butoxycarbonyl)-5-indolinecarboxylique ; 

5-({ [(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]amino }carbonyl)-l-indolinecarboxylate de tert- 
butyle ; 

5-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-l-indolinecarboxyl^ de 
tert-butyle. 

Partie experimentale 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Finvention. 
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Exemple 1 : (2/?)-6-hydroxy-A^-[(35)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]- 

2,5,7,8-tetramethyl-3,4-dihydro-2//^^ : 

1.1) (2/?)-6-hydroxy-2,5J,8-tetra^ 

3 ,4-dihydro-2H-chromene-2-carboxamide : 

5 Une solution de 1,82 g (7,27 mmoles) de (fl)-Trolox et de 1,18 g (7,27 mmoles) de 
l,r-carbonyldiimidazole (CDI) dans 15 ml de THF anhydre est agitde 1 heure a 23° C, 
avant Taddition d'une solution de 1 g (7,27 mmoles) du chlorhydrate de (S)-2-amino- 
4-butyrolactone et de 1.27 ml (7,27 mmoles) de N,N-diisopropylethylamine (DIEA) dans 
15 ml de DMF anhydre. Le melange reactionnel est agit6 pendant 15 heures a 23° C et 

10 finalement concentre a sec sous vide. Le residu est dissous dans 100 ml d'AcOEt et la 
solution organique est lavee successivement par 50 ml d'HCl IN aqueux, 50 ml d'H 2 0, 
50 ml d'une solution aqueuse saturee de NaHC0 3 , 50 ml d'H 2 0 et finalement 50 ml de 
saumure. Apres sechage sur MgS0 4 , la solution organique est filtree et concentree a sec 
sous vide. Le residu est repris par 50 ml d'Et^O, agite et filtre. Apres linkage par 2 x 25 ml 

15 dlitjO, la poudre blanche obtenue est sechee sous vide. Point de fusion : 195-196° C. 

1.2) (2/?)-6-hydroxy-A^[(3S)-2-hydrox 

3 ,4-dihydro-2//-chromene-2-carboxamide : 

Dans un tricol, sous atmosphere d f Argon, on dissout 1,53 g (4,59 mmoles) de 
l'intermediaire 1.1 dans 75 ml de THF anhydre. L f ensemble est refroidi a -78° C, avant 

20 Introduction, goutte-a-goutte, au moyen d'une ampoule a addition, de 18,4 ml 
(18,4 mmoles) d'une solution 1M de DIBAL dans CH 2 C1 2 . Apres 3 heures d' agitation a 
-78° C, la reaction est stoppee par l'introduction lente de 10 ml de MeOH. Une fois 
revenu a 20° C, le melange reactionnel est verse dans 150 ml d'une solution de sel de 
Rochelle sous agitation vigoureuse. L'agitation est maintenue jusqu'a apparition de deux 

25 phases. L f ensemble est decante et la phase aqueuse est reextraite par 2 fois 50 ml de 
CH 2 C1 2 . Les phases organiques sont rassemblees et lavees successivement par 50 ml 
d'H 2 0 et 50 ml de saumure. Apres sechage sur MgS0 4 et filtration, le solvant est evapore 
sous vide et le residu est purifie sur une colonne de silice (eluant : Heptane/ AcOEt : 2/8). 
On obtient une poudre blanche. Point de fusion 67-70° C. 

30 Les exemples 2 a 11 illustrent des composes susceptibles d'etre prepares selon les 
schemas de synthese precedemment decrits. 



Exemple 2 : 2-[(3,5-di(^/t-butyl)-4-hydroxyphenyl)sulfanyl]-N-(2-hydroxytetrahydro- 
3-furanyl)acetamide 
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Exemple 3 : N-l-(2-hydroxytetrahydro-3-furanyl>^ 
indol-5-yl)succinamide 

Exemple 4 : N-l-(4-anilinophenyl)-N-3-(2-hydroxytetrahydro-3-furanyl)- 

2- isopropylmalonamide 

Exemple 5 : N-l-(4-anilinophenyl)-N-3-(2-hydroxytetrahydro- 

3- furanyl)isophthal amide 

Exemple 6 : N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-(2-hydroxytetrahydro- 
3-furanyl)terephthalamide 

Exemple 7 : N- 1 -(4-anilinophenyl)-N-2-(2-hydroxy tetrahydro-3-f uranyl)phthalamide 

Exemple 8 : N-{ l-[(4-benzyl-5-hydroxy-l,3-oxazolidin-3-yl)carbonyl]-2- 

methylpropyl}-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2-chromanecarboxamide 

Exemple 9 : N-(4-anilinophenyl)-N'-{ l-[(4-benzyl-5-hydroxy-l,3-oxazolidin- 
3-yl)carbonyl]-2-methylpropyl}uree 

Exemple 10 : N-{ l-[(4-benzyl-5-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl)carbonyl]-2-methylpropyl}- 
2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy]acetamide 

Exemple 11 : 6-hydroxy-2,5 ,7,8-tetramethyl-N- { 2-methyl- 1 - [(3-oxo- 1 -pyrrolidinyl) 
carbonyl]propyl } -2-chromanecarboxamide 

Exemple 12 : N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl] 
succinamide : 



12.1) Acide 4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoi*que : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit dans J. Amer. Chem. Soc. 
(1951) 73, 4007, a partir de la N 1 -phenyl- 1,4-benzenediamine et de 1'anhydride 
succinique pour conduire a une poudre gris-bleu pale. Point de fusion : 175-176° C. 

12.2) N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl] succinamide : 

L'acide 4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoique (1,14 g, 4 mmoles) est condense sur le 
chlorhydrate de la (S)-2-amino-4-butyrolactone (0,5 g, 3,6 mmoles) en presence de 0,54 g 
(4 mmoles) de HOBT, de 1,53 g (8 mmoles) de EDC et de 1,66 ml (11,9 mmoles) de 
triethylamine dans 25 ml de DMF sec. Le melange est agite pendant 15 heures avant 
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concentration a sec sous vide. Le residu d' evaporation est partitionne entre 100 ml 
d'AcOEt et 100 ml d'une solution aqueuse 1M d'HCl. Un precipite apparait, il est filtre 
sur fritte et rince successivement par H 2 0, AcOEt, Et 2 0 et CH 2 C1 2 . On obtient 1,12 g 
d'une poudre gris clair. Point de fusion : 202-203° C. 

5 12.3) N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]succinarm : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'intermediaire 1.2. 
Poudre blanche. Point de fusion : 178-179° C. 

Exemple 13 : Acetate de (3S)-3-{ [4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]amino}tetrahydro- 
2-furanyl : 

10 L'intermediaire 12.3 (0,15 g, 0,4 mmole) est dissous dans 4 ml d' anhydride acetique en 
presence de 10 mg (0,08 mmole) de A^A^dimethyl-4-pyridinamine. Le melange 
reactionnel est agite 3 heures a 20° C. L'ensemble est finalement verse dans 25 ml d'eau 
glacee et extrait a l'aide de 2 fois 25 ml d' AcOEt. La solution organique est lavee 
successivement par 20 ml d'une solution 2M d'acide citrique, 20 ml d'H 2 0, 20 ml d'une 

15 solution saturee de NaHC0 3 et finalement 20 ml de saumure. Apres sechage sur sulfate 
de sodium, filtration et evaporation du solvant, le residu est purifie sur une colonne de 
silice (eluant : AcOEt). Poudre blanche. Point de fusion : 191-192° C. 

Exemple 14 : N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(lS)-l-(l,3-dioxolan-2-yl)-3-methylbutyl] 
succinamide : 

20 14. 1) (2S)-2-{ [4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]amino }-4-methylpentanoate de 
methyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'intermediaire 12.2, 
Tester methylique de la L-Leucine rempla<jant la (S)-2-amino-4-butyrolactone. Poudre 
grise. Point de fusion : 134-135° C. 

25 14.2) N 1 -(4-anilinophenyl)-AT l -[(15)-l-formyl-3-methylbutyl]succinainide : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'intermediaire 1.2 a 
partir de l'intermediaire 14.1. Poudre blanche. Point de fusion : 128-129° C. 
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14.3) N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(lS)-l-(13-dioxolan-2-yl)-3-methylbutyl] 
succinamide : 

Un melange de 0,38 g (1 mmole) de l'intermediaire 14.2, de 0,06 ml (1,1 mmole) 
d' Ethylene glycol et de 20 mg d'acide para-toluenesulfonique dans 30 ml de toluene est 
5 chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres ietour a 20° C, l'ensemble est dilue par 20 ml 
d'AcOEt et cette solution organique est lavee par H 2 0 suivi de saumure. Apres sechage 
sur sulfate de magnesium, filtration et concentration a sec sous vide, le residu est purifie 
sur une colonne de silice (eluant : Heptane/ AcOEt : 1/9). Poudre creme. Point de fusion : 
156-157° C. 

10 Exemple 15 : N-l-(4-anilinophenyl)-N-3-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyll-2- 
phenylmalonamide : 

15.1) Benzyl 3-(4-anilinoanilino)-3-oxo-2-phenylpropanoate : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 12.2, a 
partir de la Af 1 -phenyl- 1,4-benzenediamine et de l'acide 3-(benzyloxy)-3-oxo-2- 
15 phenylpropanoique. 

15.2) Acide 3-(4-anilinoanilino)-3-oxo-2-phenylpropanoi'que : 

L'intermediaire 15.1 (1,4 g, 3,2 mmoles), dissous dans 30 ml d'un melange 2/1 
CH 2 Cl 2 /EtOH, est place pendant 1 heure sous atmosphere d'hydrogene (1,5 bar) en 
presence de 100 mg de Pd/C a 10 %. Apres elimination du Pd/C par filtration, le filtrat est 
20 concentre sous vide et purifie sur une colonne de silice (eluant : Heptane/ AcOEt : 1/1 
jusqu'a 0/1). Huile partiellement cristallisee. 

15.3) N-l-(4-anilinophenyl)-N-3-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-2- 
phenylmalonamide : 

La preparation de ce compose est effectuee en deux etapes, a partir de l'intermediaire 
25 15.2, selon les protocoles experimentaux decrits pour la synthese successive des 
intermedi aires 12.2 et 12.3. Poudre beige clair. Point de fusion : 86-86,5° C. 
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Exemple 16 : 3-(4-anilinoanilino)tetrahydro-2-furanol : 

16.1) 3-(4-anilinoanilino)dihydro-2(3//)-furanone : 

Un melange de 1,84 g (10 mmoles) de ^-phenyl- 1,4-benzenediamine et de 0,41 ml 
(5 mmoles) de a-bromo-y-butyrolactone dans 20 ml d'acetonitrile est chauffe a reflux 
5 pendant 5 heures. A pres retour a 20° C, le precipite apparu au cours de la reaction 
(bromhydrate de Af 1 -phenyl- 1,4-benzenediamine) est filtre et rince par 20 ml 
d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous vide et le residu est purifie sur une 
colonne de silice (eluant : Heptane/ AcOEt : 1/1 jusqu'a 4/6). Poudre beige. Point de 
fusion : 142,5-143° C. 

10 16.2) 3-(4-anilinoanilino)tetrahydro-2-furanol : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour T intermediate 1.2, a 
partir de P intermediate 16.1. Poudre blanc casse. Point de fusion : 139-139,4° C. 

Exemple 17 : N-[(lS)-l-({ [(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3- 
methylbutyl]-10H-phenothiazine-2-carboxamide : 

15 17. 1) (25)-4-methyl-2-[(10 J f/-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoate de 
methyle : 

A une solution de 1,82 g (10 mmoles) du chlorhydrate de Tester methylique de la L- 
Leucine, 2,43 g (10 mmoles) de l'acide 10H-phenothiazine-2-carboxylique (J. Med. 
Chem.(1998) 41 (2), 148-156), 1,48 g (11 mmoles) de HOBT et 4,21 g (22 mmoles) de 

20 EDC dans 30 ml de DMF anhydre, on ajoute 4,6 ml (33 mmoles) de triethylamine. Le 
melange reactionnel est agite pendant 15 heures. Apres evaporation du solvant sous vide, 
le residu est partitionne entre 100 ml d' AcOEt et 50 ml d'une solution 1M d'HCl. La 
phase organique est decantee et lavee successivement par 50 ml H 2 0, 50 ml d'une 
solution saturee de NaHC0 3 et 50 ml de saumure. La solution organique est sechee sur 

25 sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous vide. Le residu d' evaporation est 
repris par Et 2 0 et filtre. Poudre jaune (71 %). Point de fusion : 160,5-161° C. 

17.2) Acide (25)-4-methyl-2-[(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoi'que : 

A une solution de 1,85 g (5 mmoles) de l'intermediaire 17.1 dans 20 ml de THF, on 
ajoute en une fois une solution de 0,44 g (11 mmoles) de LiOH, H 2 0 dans 20 ml d'H 2 0. 
30 Le melange reactionnel est agite 1 h 30 a 20° C. L' ensemble est refroidi a l'aide d'un bain 
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de glace avant l'addition d'une solution aqueuse concentree d'HCl jusqu'a pH acide. 
Apres dilution par 100 ml d'AcOEt et agitation, la phase organique est dScantee. Celle-ci 
est ensuite lavee par 20 ml d'une solution aqueuse 1M d'HCl suivi de 20 ml de saumure. 
La solution organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree a sec sous 
5 vide. Poudre jaune- vert. Le produit est utilise tel quel dans l'etape suivante. 

17.3) A4(lS)-3-methyl-l-({[(3^^ 
10//-phenothiazine-2-carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 12.2, 
l'intermediaire 17.2 remplagant l'intermediaire 12.1. Poudre jaune. Point de fusion : 151- 
10 152° C. 

17.4) N-[(lS)-l-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro^ 
butyl] - 10H-phenothiazine-2-carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.2, 
Fintermediaire 17.3 rempla^ant Fintermediaire 1.1. Poudre jaune. Point de fusion : 100- 
15 101° C 

Exemple 18 : Acetate de (35)-3-({(25 , )-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)- 
amino]pentanoyl }amino)tetrahydro-2-furanyl : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fexemple 13, a partir 
de Fintermediaire 17.4. Les deux diastereoisomeres 18.1 et 18.2 sont separes par 
20 chromatographic sur colonne de silice (eluant : Heptane/ AcOEt : 1/1). 

1 8. 1) Acetate de (2R,3S)-3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin- 
2-y lcarbonyl)amino] -pentanoyl } amino)tetrahydro-2-f urany 1 : 

Poudre jaune pale. Point de fusion : 199-201° C. 

18.2) Acetate de (2S,3S)-3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
25 amino] -pentanoyl } amino)tetrahydro-2-furanyl : 

Poudre jaune pale. Point de fusion : 205-208° C. 
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Exemple 19 : N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-2-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3- 
thiazole-4-carboxamide : 

19.1) 10//-phenothiazine-2-carbothioamide : 

Un melange reactionnel compose de 3,4 g (14 mmoles) de 10?/-phenothiazine-2- 
5 carboxamide (J. Org. Chem. (1961) 26, 1 138-1 143) et de 3,4 g (8,4 mmoles) de reactif de 
Lawesson en solution dans 40 ml de 1,4-dioxanne additionne de 20 ml de pyridine est 
chauffe a 110° C pendant 1 h 30. La solution brune est ensuite concentree sous vide et le 
residu est dilue dans 200 ml d'AcOEt et 100 ml d'H 2 0. Apres agitation et decantation, la 
phase organique est lavee successivement par 100 ml d'une solution aqueuse IN d'HCl et 
10 100 ml de saumure. Apres sechage sur sulfate de sodium, filtration et evaporation du 
solvant sous vide on obtient une poudre orange. Cette poudre est lavee par Et 2 0, le filtrat 
est elimine, et extraite par de 1' acetone. Le filtrat acetonique est alors concentre sous vide 
et le residu d' evaporation est alors purifie sur une colonne de silice (eluant : 
Heptane/AcOEt : 1/1 jusqu'a 4/6). Poudre orange. Point de fusion : 208-209° C. 

15 19.2) 2-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxylate d'ethyle : 

A une suspension de 1,43 g (5,53 mmoles) de F intermediate 19.1 dans 70 ml d'EtOH 
absolu, on ajoute 2,09 ml (16,5 mmoles) de bromopyruvate d'ethyle. Le melange 
reactionnel est alors chauffe pendant 1 h 30 a reflux. Apres concentration a sec sous vide, 
le residu noir obtenu est lave par Et 2 0 avant d'etre depose au sommet d'une colonne de 
20 chromatographic (elution : Heptane/ AcOEt/THF : 6/4/0 jusqu'a THF pur). Poudre jaune 
(83 %). 

19.3) Acide 2-(10//-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxylique : 

Une solution de l'intermediaire 19.2 (1,62 g, 4,57 mmoles) dans 50 ml de THF est 
refroidie a0° C avant 1' addition en une portion d'une solution de 300 mg (7,3 mmoles) de 

25 NaOH dans 30 ml H 2 0. L' agitation est poursuivie 15 heures a 20° C avant d'acidifier le 
melange reactionnel, a 0° C, par une solution aqueuse d'HCl concentree. Le produit est 
alors extrait a l'aide de 100 ml d'AcOEt et la solution organique est lavee par 25 ml 
d'H 2 0 suivi de saumure. Apres sechage sur sulfate de sodium, filtration et concentration 
sous vide, le residu est purifie sur une colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 /MeOH : 8/2 

30 jusqu'a 1/1). Poudre jaune. 
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19.4) Af-[(3S)-2-oxotetrahydro-3-fura^ 
carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 12.2, 
l'intermediaire 19.3 rempla?ant l'intermediaire 12.1. Poudre jaune. Point de fusion : 277- 
5 277,5° C. 

19.5) N-[(3S)-2-hydroxytetr^ 
thiazole-4-carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.2, 
l'intermediaire 19.4 remplagant l'intermediaire 1.1. Poudre jaune. Point de fusion : 189- 
10 190° C. 

Exemple 20 : N- [4-( { [(3 S )-2-hy droxy tetrahy dro-3 -f urany 1 ] amino } c arbony l)pheny 1] - 
10H - phenothiazine-2-carboxamide : 

20.1) Acide 4-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]benzoi"que : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les syntheses des 
15 intermediaries 17.1 et 17.2, Facide 4-aminobenzoate de methyle remplatjant Tester 
methylique de la L-Leucine. 

20.2) N-[4K{[(35)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)phenyl]-10^- 
phenothiazine -2-carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour la synthese de 
20 l'intermediaire 12.2, l'intermediaire 20.1 rempla§ant l'acide 4-(4-anilinoanilino)-4- 
oxobutanoique. Poudre jaune-vert. Point de fusion : 284-285° C. 

20.3) N-[4-({[(3S)-2-hydroxytarahycto-3-furanyl]amino}carbonyl)phe 
phenothiazine-2-carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.2, 
25 l'intermediaire 20.2 remplagant l'intermediaire 1.1. Poudre jaune foncee. Point de fusion : 
234-235° C. 
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Exemple 21 : N-[(lS)-l-({ [(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3- 
methy Ibutyl] - 1 OH-phenothi azine- 1 -carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour le compose 17, 1'acide 
10H-phenothiazine-l-carboxylique remplagant 1'acide 10//-phenothiazine-2- 
5 carboxylique. Poudre jaune. Point de fusion : 99-101° C. 

Exemple 22 : Pivalate de (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl } amino)tetrahydro-2-furany 1 : 

On additionne goutte-a goutte 0,14 ml de chlorure de 2,2-dimethylpropanoyle a une 
solution de 0,45 g (1,02 mmole) de Fintermediaire 17.4 et de 0,28 ml (2,04 mmoles) de 
10 Et 3 N dans 20 ml de CH 2 C1 2 refroidie a 0°C. Le melange reactionnel est ensuite agite 24 
heures a 22°C. Apres dilution par 50 ml de CH 2 C1 2 , la solution organique est lavee par 
20 ml d'eau suivi de 20 ml de saumure, sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree a sec 
sous vide. Le produit est finalement purifie par chromatographie sur une colonne de 
silice (eluant : Heptane/AcOEt : 1/1). Solide jaune pale. Point de fusion : 107-109°C. 

15 Exemple 23 : 3,3-dimethylbutanoate de (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin- 
2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl }amino)tetrahydro-2-furanyl : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour F exemple 22, a 
partir de Fintermediaire 17.4 et du chlorure de 3,3-dimethylbutanoyle. Solide jaune. 
Point de fusion : 1 1 1-1 13°C. 

20 Exemple 24 : (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino] 
pentanoyl}amino)tetrahydro-2-furanyl benzoate : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour F exemple 22, a 
partir de Fintermediaire 17.4 et du chlorure de benzoyle. Solide jaune pale. Point de 
fusion : 193-195°C. 

25 Exemple 25 : (3SV3-({(2S)-4-methyF2-ra0H-phenothiazin-2-ylcarbonynamino1 
pentanoyl}amino)tetrahydro-2-furanyl phenylacetate : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fexemple 22, a 
partir de Fintermediaire 17.4 et du chlorure de phenylacetyle. Solide jaune. LC-MS : 
MH + = 560,2. 
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Exemple 26 : GSV3-({(2SV4-methvl-2-raO 

pentanoyl } amino)tetrahydro-2-f uranyl (2S)-2-(dimethylamino)-3-phenylpropanoate : 

A une solution de 0,5 g (1,13 mmole) de 1'intermediaire 17.4 dans 2 ml de CH 2 C1 2 , on 
ajoute 0,22 g (1,13 mmole) de l'acide (2S)-2-(dimethylamino)-3-phenylpropanoique et 
5 0,23 g (1,13 mmole) de 1,3-dicylohexylcarbodiimide. Apres 72 h d' agitation a 22°C, le 
pr^cipite est filtre et lave par 10 ml de CH 2 C1 2 . Le filtrat est ensuite lave par une 
solution saturee de NaHC0 3 (10 ml) suivi de 10 ml d'eau et 10 ml de saumure. La 
solution organique est sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree a sec. Le residu 
d'evaporation est purifie sur une colonne de silice (eluant : AcOEt). Solide jaune. LC- 
10 MS :MH + = 617,2. 

Exemple 27 : 4-morpholinecarboxylate de (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10H- 
phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl}amino)tetrahydro-2-furanyl: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 22, a 
partir de 1'intermediaire 17.4 et de chloroformiate de morpholine. Solide jaune. Point 
15 de fusion : 165-167°C. 

Exemple 28 : N- { ( 1 S)-3-methy 1- 1 - [(3-oxo- 1 -pyrrolidinyl)carbony l]buty 1 } - 1 0H- 
phenothiazine-2-carboxamide : 

28.1) A^4(15)-lKl,4-dioxa-7-azaspiro[4.4]non-7-ylcarbonyl)-3-methylbutyl]-10^- 
phenothiazine-2-carboxamide : 

20 A une solution de 0,62 g (1,76 mmole) de 1'intermediaire 17.2 dans 30 ml de CH 2 C1 2 , 
on ajoute successivement 0,23 g (1,76 mmole) de l,4-dioxa-7-azaspiro[4.4]nonane (J. 
Med. Chem. (1992) 35 (8), 1392-1398), 0,26 g (1,93 mmole) de HOBT, 0,74 g (3,86 
mmoles) de EDC et finalement 0,54 ml (3,86 mmoles) de Et 3 N. Le melange reactionnel 
est agite 15 heures a 22°C. Apres dilution par 20 ml d'eau et agitation, la phase 

25 organique est decantee et lavee successivement par 20 ml d'eau et 20 ml de saumure. 
La solution organique est finalement sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree a sec. Le 
residu d'evaporation est purifie sur une colonne de silice (eluant : Heptane/ AcOEt : 
1/1). Solide jaune. Point de fusion : 75-77°C. 

28.2) N-{(lS)-3-methyl-l-[(3-oxo-^ 
30 2-carboxamide : 

Une solution de 0,28 g (0,6 mmole) de 1'intermediaire 28.1 dans 14 ml de CH 3 OH et 10 
ml de H 2 S0 4 a 8% est chauffee pendant 7 heures a 60°C. Le melange reactionnel est 
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finalement dilue par 20 ml d'eau et 30 ml d'AcOEt. Apres agitation et decantation, la 
phase organique est lavee successivement par 20 ml d'une solution 1M de NaHC0 3 et 
20 ml de saumure. La solution organique est finalement sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et 
concentree a sec. Le residu d'evaporation est purifie sur une colonne de silice (eluant 
5 Heptane/AcOEt : 1/1). Solide jaune. LC-MS : MH + = 424,3. 

Exemple 29 : 2-(3,5-di-te^butyl-4-hydroxyphenoxy)-N-K^ 
furanyl] acetamide : 

29.1) acide 2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy] acetique : 

On ajoute 3,6 ml (46 mmol) d'acide trifluoroacetique a une solution de 1,56 g (4,64 
10 mmol) de 2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy] acetate de tert-butyle (prepare selon J. 
Heterocycl. Chem. (1994) 31, 1439-1443) dans 20 ml de dichloromethane. Le melange 
reactionnel est agite 1 heure, concentre sous vide et le residu est dissous dans 50 ml de 
EtX). La solution organique est extraite par 2 fois 25 ml d'une solution saturee de 
NaHC0 3 , la phase aqueuse est ensuite lavee par 25 ml d'Et 2 0. La solution aqueuse 
15 basique est ensuite acidifiee, a 0°C, par une solution saturee de KHS0 4 et finalement le 
produit attendu est extrait a Taide de 2 fois 25 ml dEt^O. La solution organique est sechee 
sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide pour conduire avec un rendement de 
70% a une poudre blanche. Point de fusion : 172-173 °C. 

29.2) 2-(3,5-di-^r?-butyl-4-hydroxyphenoxy)-A^-[(35)-2-oxotetrahydro-3-furanyl] 
20 acetamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 12.2, a 
partir de l'intermediaire 29.1. Solide blanc. Point de fusion : 162,5-163°C. 

29.3) 2-(3,5-di-^rr-butyl-4-hydroxyphenoxy)-N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3- 
furanyl] acetamide : 

25 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 1.2, a 
partir de l'intermediaire 29.2. Solide blanc. Point de fusion : 133,5-134°C. 

Exemple 30 : N 1 -r(3S)-2>hydroxytetrahydro-3-furanyl1-2-phenyl-N 3 -»q-propyl-2.3- 
dihydro-lH-indol-5-yl)malonamide : 

30.1) 5-nitro-l-propylindoline : 
30 A une solution de 2g (12,18 mmoles) de 5-nitroindoline dans 16 ml de DMF anhydre, 
on ajoute, a 20°C, par portions, 0,51 g (12,79 mmoles) de NaH a 60%. Apres 30 



WO 01/32654 



-51 - 



PCT/FR00/03067 



minutes d'agitation supplementaires, on ajoute 2,32 ml (25,58 mmoles) de 1- 
bromopropane goutte-a-goutte. L' agitation est maintenue pendant une nuit et le 
melange reactionnel est finalement dilue par 50 ml d'eau et 50 ml d'AcOEt. Apres 
agitation et decantation, la phase organique est successivement lavee par 25 ml d'eau et 
5 25 ml de saumure, sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et concentree a sec sous vide. Le r6sidu 
d' evaporation est ensuite purifie sur une colonne de silice (eluant : Heptane/AcOEt : 
9/1). Huile orange. 

30.2) l-propyl-2,3-dihydro-l//-indol-5-ylamine: 

A un melange de 3,28 g (15,9 mmol) de 5-nitro-l-propylindoline et de 4 ml (80 mmol) 
10 d'hydrate ^hydrazine dans 60 ml d'ethanol absolu, on ajoute environ 400 mg de nickel de 
Raney. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 5 heures. Apres retour a 
23 °C, on ajoute un peu de silice dans le ballon et on evapore le solvant sous vide. Le 
residu d'evaporation est place directement au sommet d'une colonne de chromatographie. 
Le produit attendu est elue a l'aide d'un melange Heptane/ AcOEt (1/9). On obtient une 
15 huile noire qui est investie directement dans Fetape suivante. 

30.3) N 1 -[(3S)-2-hydroxytarahydro-3-furanyl]-2-phenyl-N 3 -(l-propyl-2,3-dihydr^ 
indol-5-yl)malonamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 15, a 
partir de 1' intermediate 30.2. Solide jaune. LC-MS : MH + = 424,2. 

20 Exemple 3 1 : N-(2-anilinophenyl)-N'-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]uree : 

31.1) A^-(2-anilinophenyl)-A^ , -[(3S r )-2-oxotetrahydro-3-furanyl]uree : 

Dans un tricol contenant une solution de 0,89 g (3 mmoles) de triphosgene dans 45 ml 
de CH 2 C1 2 anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute lentement (4 h) une solution de 
1,48 g (8,15 mmoles) du bromhydrate de (5)-2-amino-4-butyrolactone et de 3,12 ml 

25 (17,9 mmoles) de Diisopropylethylamine dans 80 ml de CH 2 C1 2 anhydre. Apres 15 
minutes d'agitation supplemental, on ajoute en une seule fois une solution de 1,5 g 
(8,15 mmoles) de ^-phenyl- 1,2-benzenediamine et de 3,12 ml (17,9 mmoles) de 
Diisopropylethylamine dans 45 ml de CH 2 C1 2 anhydre. Le melange reactionnel est 
ensuite chauffe 5 heures a 60°C. Apres concentration a sec sous vide, le residu est 

30 partitionne entre 50 ml d' AcOEt et 50 ml d'eau. Apres agitation et decantation, la phase 
organique est lavee successivement par 50 ml d'eau et 50 ml de saumure.. La solution 
organique est ensuite sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et concentree sous vide. Le residu 
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d' evaporation est ensuite purifie sur une colonne de silice (eluant : Heptane/ AcOEt : 1/ 
2). Solide rose. Point de fusion : 63-65°C. 

3 1 .2) N-(2-anilinophenyl)-N'-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]uree : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.2, 
5 a partir de l'intermediaire 31.1. Solide rose pale. LC-MS : MH + = 314,3. 

Exemple 32 : N 1 -[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-N 2 -(l-propyl-2,3-dihydro-lH- 
indol-5-yl)ethanediamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour T exemple 30, 
T ethyl chloro(oxo) acetate etant utilise a la place de l'acide 3-(benzyloxy)-3-oxo-2- 
10 phenylpropanoYque. Solide jaune pale. Point de fusion : 120-122°C. 

Exemple^ : (2R)-N-[a^ 

tetramethyl-3,4-dihydro-2H-chromene-2-carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1' exemple 14, le 
(7?,)-Trolox etant utilise a la place de l'intermediaire 12.1 et Tester methylique de la L- 
15 phenylalanine remplagant Tester methylique de la L-Leucine. Huile jaune. LC-MS : 
MH + = 426,2. 

Exemple 34 : N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-5-indolinecarboxamide : 

34.1) 5-methyl 1,5-indolinedicarboxylate de tert-butyle : 

A une solution de 0,85 g (4,8 mmoles) de 5-indolinecarboxylate de methyle (J 
20 Heterocycl Chem (1993) 30 (4), 1133-1136) dans 15 ml de CH 2 C1 2 , a 20°C, on ajoute 
successivement 1,26 g (5,8 mmoles) de di-tert-butyldicarbonate et 0,80 ml (5,8 
mmoles) de Et 3 N. Le melange reactionnel est agite pendant 20 heures et concentre a sec 
sous vide. Le residu est partage entre 50 ml d' AcOEt et 25 ml d'eau. Apres agitation et 
decantation, la phase organique est lavee par 25 ml de saumure, sechee sur MgS0 4 , 
25 filtree et concentree a sec sous vide. La poudre obtenue est suspendue dans de 
T heptane, agitee et filtree pour conduire a un solide blanc avec un rendement de 73%. 
Point de fusion = 107-107,5°C. 

34.2) acide l-(f^rr-butoxycarbonyl)-5-indolinecarboxylique: 

On agite 24 heures, a 20°C, une solution de 0,97 g (3,49 mmoles) de l'intermediaire 
30 34.1 et de 0,16 g (3,84 mmoles) de LiOH dans un melange de 20 ml de THF et 20 ml 
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d'eau. Le melange reactionnel est ensuite refroidi par un bain de glace, acidifie a l'aide 
d'une solution 1M KHS0 4 et dilue par 50 ml d' AcOEt. La phase organique est ensuite 
decantee, lavee par 25 ml de saumure, sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree a sec 
sous vide. On obtient un solide blanc (92%) utilise tel quel dans l'etape suivante. 

5 34.3) 5-({ [(35)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-l-indolinecarboxylate de 
terf-butyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 12.2, 
l'intermediaire 34.2 rempla?ant l'intermediaire 12.1. Solide blanc. Point de fusion : 
172,5-173°C. 

10 34.4) 5-({[(35)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-l-indolinecarboxylate 
de te/?-butyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 1.2, 
l'intermediaire 34.3 remplagant l'intermediaire 1.1. Solide blanc. Point de fusion : 141- 
141,5°C. 

15 34.5) N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-5-indolinecarboxamide : 

A une solution de 0,4 g (1,15 mmoles) de l'intermediaire 34.4 dans 10 ml de CH 2 C1 2 , 
refroidie a l'aide d'un bain de glace, on ajoute goutte-a-goutte 6 ml (24 mmoles) d'une 
solution de HC1 4N dans le dioxanne. Apres 2 heures d' agitation a 20°C, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous vide. Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et la 

20 solution aqueuse est lavee successivement par 20 ml d' AcOEt et 20 ml de CH 2 C1 2 . La 
phase aqueuse est ensuite rendue basique par 1' addition d'une solution saturee de 
Na 2 C0 3 et le produit est finalement extrait a l'aide de 2 fois 20 ml d' AcOEt. La solution 
organique est sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree sous vide. Le residu 
d'evaporation est purifie sur une colonne de silice (eluant : CH 2 C1 2 / Acetone : 1/1). 

25 Solide blanc. LC-MS : MH + = 249,2. 

Les exemples 35 a 37 illustrent des composes susceptibles d'etre prepares selon les 
schemas de synthese precedemment decrits. 

Exemple 35 : (2S)-2-{ [(4-anilinoanilino)carbonyl]amino}-N-[(3S)-2- 
hydroxytetrahydro-3-furanyl]-4-methylpentanamide 



30 Exemple 36 : (2S)-2-({ [(l-benzyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl)amino]carbonyl }amino)- 
N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-4-methylpentanamide 
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Exemple 37 : (2S)-N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-4-methyl-2-[({[l-(l- 
naphthylmethyl)-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl]amino}carb^ 

Etude pharmacologique des produits de 1'invention 

Etude dcs effets sur la Calpaine I porcine : 

5 La methode utilisee est celle decrite par Mallya et coll. (Biochemical and biophysical 
research communications 248 293-296 (1998). L'activite calpain in vitro est suivie par la 
mesure de la fluorescence due a la degradation d'un substrat artificiel de l'enzyme Sue- 
LY-AMC (Suc-Leu-Tyr-aminomethylcoumarine) . L'aminomethylcoumarine lib^ree 
fluoresce a 460 nm sous une excitation a 380 nm. Les inhibiteurs testes sont dissous dans 

10 du DMSO a 40 fois la concentration finale. 5 /xl de solution sont deposes dans une plaque 
96 puits a paroi noire. 175 /xl/puits de tampon de reaction contenant la calpain I et son 
substrat sont alors ajoutes. La reaction est demarree par l'ajout de 20 /xl de CaCl 2 50 mM. 
Les plaques sont incubees a 25° C et la fluorescence (380 nm excitation et 460 nm 
emission) est lue au bout de 30 minutes a Taide d T un lecteur de microplaques (Victor, 

15 Wallack). Les CI 50 sont determinees par le calcul des rapports fluorescence produit / 
fluorescence temoin DMSO. Composition du tampon de la reaction enzymatique : Tris- 
HC1 50 mM pH 7.5, NaCl 50 mM, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, b-Mercaptoethanol 
5 mM, Suc-LY-AMC ImM (Bachem, ref. 1-1355) et 2.5 U/ml Calpain I (erythrocytes 
porcins, Calbiochem ref 208712). ). Sur ce test, la valeur IC 50 de certains composes selon 

20 l'invention est inferieure a 5/xM. 

Etude des effets sur la peroxidation lipidique du cortex cerebral de rat : 

L'activite inhibitrice des produits de l'invention est determinee par la mesure de leurs 
effets sur le degre de peroxidation lipidique, determinee par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxidation des acides gras insatures 

25 est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH Cheeseman, Meth. 
EnzymoL (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 200 a 250 g (Charles 
River) ont ete sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est preleve, puis homogeneise 
au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, pH = 7,4. L'homogenat est 
centrifuge deux fois a 50 000 g pendant 10 minutes a 4° C. Le culot est conserve a - 

30 80° C. Le jour de 1'experience, le culot est remis en suspension a la concentration de 1 g / 
15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes a 4° C. Le surnageant est utilise 
immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. L'homogenat de 
cortex cerebral de rat (500 /xl) est incube a 37° C pendant 15 minutes en presence des 
composes a tester ou du solvant (10 /xl). La reaction de peroxidation lipidique est initiee 
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par l'ajout de 50 fil de FeCl2 a 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide ascorbique a 4 mM. 
Apres 30 minutes d'incubation a 37° C, la reaction est arretee par l'ajout de 50 /xl d'une 
solution de di tertio butyl toluene hydroxyle (BHT, 0,2 %). Le MDA est quantifie a l'aide 
d'un test colorim&rique, en faisant reagir un reactif chromogene (R) le N-methyl- 
5 2-phenylindole (650 jil) avec 200 fil de l'homogenat pendant 1 heure a 45° C. La 
condensation d'une molecule de MDA avec deux molecules de reactif R produit un 
chromophore stable dont la longueur d'onde d'absorbance maximale est egale a 586 nm. 
(Caldwell et coll. European J. Pharmacol. (1995) 285, 203-206). Sur ce test, la valeur IC 50 
des composes selon Tinvention est inferieure a 5 /xM. 



WO 01/32654 



-56- 



PCT/FR00/03067 



REVENDICATIQN S 



5 1. Composes de formule generate (I) 




sous forme racemique, d'enantiomeres, de diastereoisomeres ou toutes combinaisons de 
ces formes, dans laquelle 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical -OR 3 , -SR 3 , oxo ou un acetal cyclique, 

10 dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 

heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 
alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou -NR 4 R 5 ; 

15 R 4 et R 5 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement susbtitue, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
20 choisis parmi : -OR 6 , -NR 7 R 8 , halogene, cyano, nitro ou alkyle, 

dans lequel R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 



A represente 
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soit un radical Al ou A'l 



R14 



R 1 1 



R13 




Al 



R 9 



RIO 

A'l 



10 



15 



20 



dans lequel R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 representent, independamment, un atome 
d'hydrogene, un halogene, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 
-NR 15 R 16 , 

R 15 et R 16 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 17 , ou bien R 15 et R 16 forment ensemble avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 17 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 18 R 19 , 

R 18 et R 19 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 18 et R 19 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 14 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 20 , 

R 20 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy, aryle, aralkyle, 
heterocycloalkyle ou -NR 21 R 22 , 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

R 21 et R 22 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 21 et R 22 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 



W represente une liaison, O ou S ou encore un radical -NR 23 , dans lequel R 23 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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dans lequel 

R 24 , R 25 et R 26 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le 
5 groupe OH ou SR 27 , un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou un radical -NR 28 R 29 , 

R 27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 28 et R 29 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 30 , ou bien R 28 et R 29 forment ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

10 R 30 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 31 R 32 , 

R 31 et R 32 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 31 et R 32 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

Q represente -OR 33 , -SR 33 , -NR 34 R 35 ou un radical aryle substitue par un ou 
15 plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halogene, le groupe 

OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou -NR 15 R 16 , 

R 33 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
20 eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 

differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

R 34 et R 35 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un radical -CO-R 36 , ou bien forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
25 sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 
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R 36 representant un radical alkyle ; 
soit un radical A3 




cA CHs 

A3 



dans lequel R 37 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 
soit un radical A4 



R38 




dans lequel R 38 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
-(CH 2 ) q -NR 39 R 40 ou aralkyle, le groupement aryle etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : OH, alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

q etant un entier compris entre 2 et 6 ; 
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dans lequel R' 38 et R" 38 representent independamment un atome d'hydrogene, 
nitro, -NR t39 R f40 , un radical alkyle ou arylalkyle, le groupement aryle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
5 choisis parmi : OH, les radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

R' 39 , R' 40 , R 39 et R 40 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou un groupe -COR 41 , ou bien R 39 et R 40 ou R' 39 et R' 40 ferment 
ensemble avec Tatome d f azote un heterocycle eventuellement substitue, 

R 41 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 42 R 43 , 

10 R 42 et R 43 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, ou bien R 42 et R 43 ferment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

T representant un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical A6 



44 

R- 



i 



15 H A6 



dans lequel R 44 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

X represente -(CH 2 ) n -, (CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-D-CO-, 
-CO-N(R 45 )-D-CO-, -CO-D-CO-, -CH=CH-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO-, 
20 -N(R 45 )-CO-C(R 46 R 4 7)-CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 4 5)-CO-NH-C(R 46 R 47 )-CO-, 
-CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO-, -S-(CH 2 ) n -CO- ou -Z-CO- ; 
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D represente un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogene, cyano, ou 
carboxyl eventuellement esterifie par un radical alkyle ; 

Z represente un heterocycle, 

5 R 45 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 46 et R 47 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aryle 
ou aralkyle dont les groupements alkyle et aryle sont eventuellement substitues par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, -SH, 
halogene, nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio, aralkoxy, aryl-alkylthio, -NR 48 R 49 et carboxyl 
10 eventuellement esterifie par un radical alkyle ; 

R 48 et R 49 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 50 , ou bien R 48 et R 49 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 50 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 51 R 52 , 

15 R 51 et R 52 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 51 et R 52 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

n etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente -(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-CO- ; 

20 R 53 et R 54 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un 
radical aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halogene, nitro, alkyle, 
alkoxy, -NR 55 R 56 , 

R 55 et R 56 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
25 groupe -COR 57 , ou bien R 55 et R 56 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches, un heterocycle eventuellement substitue, 

R 57 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 58 R 59 , 
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R 58 et R 59 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 58 et R 59 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

p etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

5 Het represente un heterocycle, 

ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits composes de formule generate (I), 

a l'exclusion des composes de formule (I) dans laquelle lorsque Het represente 
tetrahydrofuranne ou tetrahydropyranne, R 1 le radical OR 3 avec R 3 representant un atome 
10 d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, heterocycloalkylcarbonyle dont le radical 
heterocycloalkyle est branche par un atome de carbone, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, R 2 un hydrogene et Y le radical -(CH 2 ) p - avec p = 0, alors X ne 
represente pas -CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO- avec R 45 = R 46 = H. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que Het represente un radical 
15 monocyclique contenant de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi O et N. 

3. Composes selon Tune des revendications 1 a 2, caracterises en ce que Het represente 
tetrahydrofuranne, dioxolane, pyrrolidine, 1,3-oxazolidine, et R 1 represente l'atome 
d'hydrogene, le radical -OR 3 ou oxo. 

4. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce X represente 
20 -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, -CO-N(R 45 )-D-CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 ) n -CO-, 

-N(R 4 5)-CO-C(R 46 R 47 )-CO-, -N(R 45 )-CO-NH-C(R 46 R 47 )-CO-, -N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO-, 
-CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO ou -Z-CO-. 

5. Composes selon la revendication 4, caracterises en ce que R 45 et R 47 representent 
l'atome d'hydrogene, R 46 l'atome d'hydrogene, un radical alkyle ou phenyle, D le radical 

25 phenylene et Z le radical thiazole. 

6. Composes selon l'une des revendications precedentes, caracterises en ce que R 2 
represente un atome d'hydrogene ou un radical aralkyle, et de preference benzyle. 

7. Composes selon l'une des revendications precedentes, caracterises en ce que A 
represente soit Al avec W representant l'atome de soufre ; soit A'l ; soit A2 avec R 24 , R 25 

30 et R 26 qui representent, independamment, un hydrogene ou un radical alkyle et Q qui 
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represente -OR 33 ; soit A3 avec T representant le radical -(CH 2 ) 2 - ; soit A4 avec T 
representant le radical -(CH 2 )-, 

8. Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que A 
represente un radical choisi parmi 



H H 

i i 




9. Composes repondant a l'une des formules suivantes : 

(2/?)-6-hydroxy-Aq(3S)-2-hydroxytetrahyd 
3 ,4-dihy dro-2/7-chromene-2-carboxamide ; 

N- 1 -(4-anilinophenyl)-N-4-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-f uranyl] succinamide ; 
Acetate de (3S)-3-{[4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]amino}tetrahydro-2-furanyl ; 
N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(lS)-l-(l,3-dioxolan-2-yl)-3-methylbutyl] succinamide ; 
N- 1 -(4-anilinophenyl)-N-3-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-2-phenylmalonamide ; 

3- (4-anilinoanilino)tetrahydro-2-furanol ; 

N-[(lS)-l-({ [(3S)-2-hydroxytto^ 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

Acetate de (35)-3-({(25)-4-methyl-2-[(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)- 

aminojpentanoyl} amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-fura^ 

4- carboxamide ; 
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N-[4-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)phenyl]^ 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

N-[(lS)-H{[(3S)-2-hydroxytetraty^ 
10//-phenothiazine-l-carboxamide ; 

Pivalatede (3S)-3-({(2S)-4-mahyI-2-[(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino] 
pentanoyl } amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

3,3-dimethylbutanoate de (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl }amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

(3S)-3-( { (2S)-4-methyl-2- [( 10i/-phenothiazin-2-y lcarbony l)amino]pentanoy 1 } amino) 
tetrahydro-2-furanyl benzoate ; 

(3S)-3-( { (2S)-4-methyl-2-[( 10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl } amino) 
tetrahydro-2-furanyl phenylacetate ; 

(35)-3-({(25)-4-methyl-2-[(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl} amino) 
tetrahydro-2-furanyl (25)-2-(dimethylamino)-3-phenylpropanoate ; 

4-morpholinecarboxylate de (3S)-3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl }amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

N-{(lS)-3-methyl-l-[(3-oxo-l-pyrrolidinyl)carbonyl]butyl}-10//-phenothiazine-2- 
carboxamide ; 

2-(3,5-di-te7?-butyl-4-hydroxyphenoxy)-N^ 
acetamide ; 

N^(3S)-2-hydroxyt&rahydro-3-fu^^ 
yl)malonamide ; 

N-(2-anilinophenyl)-N'-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]uree ; 

N 1 4(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-N 2 -(l-propyl-23-dihydro-l^ 
ethanedi amide ; 

(2R)-N-[(lS)-l-(13-dioxolan-2-yl)-2^ 
dihydro-2H-chromene-2-carboxamide ; 

N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-5-indolinecarboxamide. 
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10. A titre de medicaments, des composes selon 1'une des revendications 1 a 9. 

11. Compositions pharmaceutiques comprenant, a titre de principe actif, au moins un 
medicament tel que defini a la revendication 10. 

12. Utilisation de composes de formule (I a ) telle que d6finie ci-dessus, 



5 




sous forme racemique, d'enantiomeres, de diastereoisomeres ou toutes combinaisons de 
ces formes, dans laquelle 

R a ! represente un atome d'hydrogene, un radical -OR 3 , -SR 3 , oxo ou un acetal cyclique, 

dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
10 heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 
alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou -NR 4 R 5 ; 

R 4 et R 5 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
15 ou bien R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 

heterocycle eventuellement susbtitue, 

R a 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi : -OR 6 , -NR 7 R 8 , halogene, cyano, nitro ou alkyle, 

20 dans lequel R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 

radical alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 



A a represente 
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soit un radical Al ou A'l 




dans lequel R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 representent, independamment, un atome 
d'hydrogene, un halogene, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 
-NR 15 R 16 , 

R 15 et R 16 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 17 , ou bien R 15 et R 16 forment ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 17 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 18 R 19 , 

R 18 et R 19 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 18 et R 19 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 14 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 20 , 

R 20 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy, aryle, aralkyle, 
heterocycloalkyle ou -NR 21 R 22 , 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

R 21 et R 22 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 21 et R 22 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

W represente une liaison, O ou S ou encore un radical -NR 23 , dans lequel R 23 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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soit un radical A2 




dans lequel 

R 24 , R 25 et R 26 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le 
groupe OH ou SR 27 , un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou un radical -NR 28 R 29 , 

R 27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 28 et R 29 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 30 , ou bien R 28 et R 29 forment ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 30 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 31 R 32 , 

R 31 et R 32 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 31 et R 32 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

Q represente -OR 33 , -SR 33 , -NR 34 R 35 ou un radical aryle substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halogene, le groupe 
OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou -NR 15 R 16 , 

R 33 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

R 34 et R 35 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un radical -CO-R 36 , ou bien forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 
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R 36 representant un radical alkyle ; 



soit un radical A3 




37 CH 



A3 



dans lequel R 37 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, arylalkyle, 
heterocycloalkylcarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lesquels les radicaux alkyle, aryle ou heterocycloalkyle sont 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou 
differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, nitro, cyano, halogene ou 
-NR 4 R 5 ; 

T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 
soit un radical A4 



dans lequel R 38 nepresente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
-(CH 2 ) q -NR 39 R 40 ou aralkyle, le groupement aryle etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : OH, alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 



R38 




q etant un entier compris entre 2 et 6 ; 
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dans lequel R' 38 et R" 38 representent independamment un atome d'hydrogene, 
nitro, -NR' 39 R' 40 , un radical alkyle ou arylalkyle, le groupement aryle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
5 choisis parmi : OH, les radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

R' 39 , R' 40 , R 39 et R 40 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou un groupe -COR 41 , ou bien R 39 et R 40 ou R' 39 et R' 40 forment 
ensemble avec l'atome d f azote un heterocycle eventuellement substitue, 

R 41 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 42 R 43 , 

10 R 42 et R 43 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, ou bien R 42 et R 43 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

T representant un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical A6 



44 

R 

I 

15 H A6 

dans lequel R 44 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

X a rcpresente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-D-CO-, 
-CO-N(R 45 )-D-CO-, -CO-D-CO-, -CH=CH-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO-, 
20 -N(R 45 )-CO-C(R 46 R 47 )-CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-NH-C(R 46 R 47 )-CO-, 
-CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO-, -S-(CH 2 ) n -CO- ou -Z-CO- ; 
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D represente un radical phenylene eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogene, cyano, ou 
carboxyl eventuellement esterifie par un radical alkyle ; 

Z represente un heterocycle, 

5 R 45 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 46 et R 47 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aryle 
ou aralkyle dont les groupements alkyle et aryle sont eventuellement substitues par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, -SH, 
halogene, nitro, alkyle, alkoxy, alkylthio, aralkoxy, aryl-alkylthio, -NR 48 R 49 et carboxyl 
10 eventuellement esterifie par un radical alkyle ; 

R 48 et R 49 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 50 , ou bien R 48 et R 49 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 50 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 51 R 52 , 

15 R 51 et R 52 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 51 et R 52 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

n etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y a represente -(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-CO- ; 

20 R 53 et R 54 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un 
radical aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halogene, nitro, alkyle, 
alkoxy, -NR 55 R 56 , 

R 55 et R 56 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
25 groupe -COR 57 , ou bien R 55 et R 56 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches, un heterocycle eventuellement substitue, 

R 57 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 58 R 59 , 
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R 58 et R 59 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 58 et R 59 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

p etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

5 Het a represente un heterocycle, 

ainsi que des sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits composes de formule generate (I), 

pour la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies ou les calpai'nes 
et / ou les formes reactives de l'oxygene sont impliquees. 

10 13. Utilisation de composes de formule (I a ) selon la revendication 12, pour la preparation 
de medicaments pour le traitement de pathologies ou les formes reactives de l'oxygene 
sont impliquees. 

14. Utilisation de composes de formule (I a ) selon la revendication 12, pour la preparation 
de medicaments pour le traitement de pathologies ou les formes reactives de l'oxygene et 

15 les calpai'nes sont impliquees. 

15. Utilisation de composes de formule (I a ) selon Tune des revendications 12 a 14, pour 
la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies des maladies 
inflammatoires et immunologiques, des maladies cardio-vasculaires et cerebro- 
vasculaires, des troubles du systeme nerveux central ou pheripherique, de Fosteoporose, 

20 des dystrophies musculaires, des maladies proliferatives, de la cataracte, des 
transplantations d'organes, des maladies auto-immunes et virales, du cancer, et de toutes 
les pathologies caracterisees par une production excessive des ROS et / ou une activation 
des calpai'nes. 

16. Utilisation de composes de formule (I a ) selon Tune des revendications 12 a 15, 
25 caracterises en ce que Het represente un radical monocyclique contenant de 1 a 2 

heteroatomes choisis parmi O et N. 

17. Utilisation de composes de formule (I a ) selon Tune des revendications 12 a 16, 
caracterises en ce Het represente tetrahydrofuranne, dioxolane, pyrrolidine, 1,3- 
oxazolidine, et R 1 represente l'atome d'hydrogene, le radical -OR 3 ou oxo. 
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18. Utilisation de composes de formule (I a ) selon Tune des revendications 12 a 17, 
caracterises en ce que X represente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, 
-CO-N(R 45 )-D-CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-C(R 46 R 47 )-CO-, 
-N(R 45 )-CO-NH-C(R 46 R 47 )-CO-, -N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO-, -CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO ou 

5 -Z-CO-. 

19. Utilisation de composes de formule (I a ) selon la revendication 18, caracterises en ce 
que R 45 et R 47 rcpresentent Fatome d'hydrogene, R 46 Fatome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou phenyle, D le radical phenylene et Z le radical thiazole. 

20. Utilisation de composes de formule (I a ) selon Tune des revendications 12 a 19, 
10 caracterises en ce que R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical aralkyle, et de 

preference benzyle. 

21. Utilisation de composes de formule (I a ) selon Tune des revendications 12 a 20, 
caracterises en ce que A represente soit Al avec W representant Fatome de soufre ; soit 
A'l ; soit A2 avec R 24 , R 25 et R 26 qui representent, independamment, un hydrogene ou un 

15 radical alkyle et Q qui represente -OR 33 ; soit A3 avec T representant le radical -(CH 2 ) 2 - ; 
soit A4 avec T representant le radical -(CH 2 )-, 

22. Utilisation de composes de formule (I a ) selon Fune des revendications 12 a 21, 
caracterises en ce que A represente un radical choisi parmi 



H H 




23. Utilisation de composes de formule (I a ) selon Fune des revendications 12 a 22, 
20 caracterises en ce qu'ils repondent a l'une des formules suivantes : 



(2fl)-6-hydroxy-AT-[(3S)-2-hydroxy^^ 
3 ,4-dihydro-2//-chromene-2-carboxamide ; 
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N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl] succinamide ; 
Acetate de (3S)-3-{[4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl] amino }tetrahydro-2-furanyl ; 
N-l-(4-anilinophenyl)-N-4-[(lS)-l~(l,3-dioxolan-2-yl)--3-methylbutyl] succinamide ; 
N- 1 -(4-anilinophenyl)-N-3-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-f uranyl]-2-phenylmalonamide ; 

3- (4-anilinoanilino)tetrahydro-2-furanol ; 

N-[(lS)-l-({[(3S)-2-hydroxyte^ 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

Acetate de (3S)-3-( { (2S)-4-methyl-2- [( 10/^phenothiazin-2-ylcarbony 1)- 

amino]pentanoyl } amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

N-[(3S)-2-hydroxytarahydro-3-furanyl]-2-(10//-phenothiazin-2-yl)-13-thiazole- 

4- carboxamide ; 

N-[4-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)phenyl]-10//- 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

N-[(lS)-l-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]amino}carbonyl)-3-methylbutyl]- 
10H-phenothiazine-l-carboxamide ; 

Pivalate de (3S)-3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10i/-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino] 
pentanoyl }amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

3,3-dimethylbutanoate de (3S)-3-({(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl }amino)tetrahydro-2-furanyl ; 

(3S)-3-( { (2S)-4-methyl-2- [( 10i/-phenothiazin-2-ylcarbony l)amino]pentanoyl } amino) 
tetrahydro-2-furanyl benzoate ; 

(3S)-3-( { (2S)-4-methyl-2- [( 10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl } amino) 
tetrahydro-2-furanyl phenyl acetate ; 

(3S)-3-( { (2S)-4-methyl-2- [( 10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoyl } amino) 
tetrahydro-2-furanyl (25)-2-(dimethylamino)-3-phenylpropanoate ; 

4-morpholinecarboxylate de (3S)~3-({ (2S)-4-methyl-2-[(10//-phenothiazin-2-ylcarbonyl) 
amino]pentanoyl }amino)tetrahydro-2-furanyl ; 



WO 01/32654 



-74- 



PCT/FR00/03067 



N-{(lS)-3-m&hyl-H(3-oxo-l-pyrrolid^ 
carboxamide ; 

2-(3,5-di-^-butyl-4-hydroxyphenoxy)-N-[(3S)-2-hydroxytetrahy 
acetamide ; 

N 1 - [(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl] -2-phenyl-N 3 -( 1 -propyl-2,3-dihydro-lH-indol-5- 
yl)malonamide ; 

N-(2-anilinophenyl)-N'-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]uree ; 

N^(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-fu^^ 
ethanediamide ; 

(2R)-N4(lS)-l-(U-dioxolan-2-yl)^ 
dihydro-2H-chromene-2-carboxamide ; 

N-[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]-5-indolinecarboxamide. 

24. A titre de produits industriels, les composes repondant a Tune des formules 
suiuvantes : 

N-l-(4-ardlinophenyl)-N-4-[(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]succinarrd ; 

(2S)-2- { [4-(4-anilinoanilino)-4-oxobutanoyl]amino }-4-methylpentanoate de 
methyle ; 

N-l-(4-amtinophenyl)-N4-[(lS) ; 
benzyl 3-(4-anilinoanilino)-3-oxo-2-phenylpropanoate ; 
acide 3-(4-anilinoanilino)-3-oxo-2-phenylpropanoi'que ; 

N-l-(4-anilinophenyl)-N-3-[(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]- 

2- phenylmalonamide ; 

3- (4-anilinoanilino)dihydro-2(3H)-furanone ; 

(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoate de methyle ; 
acide (2S)-4-methyl-2-[( 10H-phenotWazin-2-ylcarbonyl)amino]pentanoique ; 
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N-[(lS)-3-m<Sthyl-l-({[(3S)-2-oxot^ 
10H-ph6nothiazine-2-carboxamide ; 

2-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxylate d'ethyle ; 

acide 2-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazole-4-carboxylique ; 

N-[(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]-2-(10H-phenothiazin-2-yl)-l^ 
carboxamide ; 

4- [(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]benzoate de methyle ; 

acide 4-[(10H-phenothiazin-2-ylcarbonyl)amino]benzoique ; 

N-[4-({ [(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]amino }carbonyl)phenyl]-10H- 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

(2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-l-ylcarbonyl)arrdno]pentan de methyle ; 

acide (2S)-4-methyl-2-[(10H-phenothiazin-l-y^ ; 

N-[(lS)-l-({[(3S)-2-oxotetrahydro 
10H-phenothiazine-l -carboxamide ; 

A^-[(15)-l-(l,4-dioxa-7-azaspko[44]non-7-ylcarbonyl)-3-methylbutyl]-^ 
phenothiazine-2-carboxamide ; 

2- (3,5-di-/erf-butyl-4-hydroxyphenoxy)-A^-[(35 , )-2-oxotetrahydro-3-furanyl] 
acetamide 

5- nitro-l-propylindoline ; 
l-propyl-23-dihydro-l//-indol-5-ylamine; 

3- oxo-2-phenyl-N-(l -propyl-2,3-dihydro- lH-indol-5-yl)-beta-alanine ; 

N 1 -[(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]-2-phenyl-N 3 -(l-propyl-23-dihydro^ 
5-yl)malonamide; 

A^-(2-anilinophenyl)-AT-[(35)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]uree ; 
oxo[(l-propyl-23-dihydro-lH-indol-5-yl)amino]acetate d'ethyle ; 
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acide oxo[(l-propyl-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl)amino]acetique ; 

(2S)-2^{[(2R)-6-hydroxy-2,5J,8-t(^ 
yl]carbonyl}amino)-3-phenylpropanoate de methyle ; 

(2R)-N-[(lS)-l-benzyl-2-oxo&hyl^^ 
5 chromene-2-carboxamide ; 

5-methyl 1,5-indolinedicarboxylate de terf-butyle ; 

acide l-(rerr-butoxycarbonyl)-5-indolinecarboxylique ; 

5-({[(3S)-2-oxotetrahydro-3-furanyl^ de 
tert-butyle ; 

10 5-({[(3S)-2-hydroxytetrahydro-3-furanyl]arrdno}carbonyl)-l-indolinecarbox 
de tert-butyle. 



